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“Saber o que medir e como medir faz o mundo parecer muito menos complicado. 
Quando se aprende a examinar os dados de forma correta, é possível explicar 
enigmas que do contrário pareceriam insolúveis, pois nada como o poder dos 
números para remover camadas e camadas de desconhecimento e contradições”. 
 
Steven D. Levitt & Stephen J. Dubner 
 
Freakonomics: o lado oculto e inesperado de tudo que nos afeta: as revelações de um economista 
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Contexto: consideramos as revisões sistemáticas como melhor nível de 
evidência para a tomada de decisão nos cuidados com a saúde, cujo rigor 
metodológico oferece uma diversidade de implicações para a prática clínica e 
para a pesquisa científica. Objetivo: avaliar a proporção de revisões sistemáticas 
completas da Colaboração Cochrane que permitem a aplicação prática dos 
resultados e implicações para a pesquisa científica. Tipo de Estudo: estudo 
transversal de revisões sistemáticas da Cochrane Library issue 4, 2004. Método: 
Análise da amostra aleatória de revisões sistemáticas dos 50 grupos 
colaborativos especializados da Cochrane. A extração de dados foi baseada nas 
conclusões dos autores, interpretações de metanálises e no contexto de cada 
revisão sistemática. As implicações para a prática foram classificadas em três 
categorias: A) “evidências que apóiam a utilização da intervenção testada”; B) 
”evidências que contra-indicam a utilização da intervenção”; C) “ausência de 
evidências para recomendar ou desestimular a intervenção”. As implicações para 
a pesquisa científica foram categorizadas em: 1) “recomendação para mais 
pesquisas” e 2) “sem necessidade para recomendar novos estudos”. Número de 
estudos incluídos e metanálises foram também quantificados. Resultados: 1016 
revisões sistemáticas foram analisadas, o que correspondeu a 46,60% da 
totalidade disponível na Cochrane Library, issue 4, 2004. As proporções e 
intervalo de confiança (IC) de 95% das implicações para a prática clínica foram: A) 
44,39 (95% IC, 42,16 – 46,62) %; B) 6,79 (95% IC, 5,66 – 7,92)%; C) 48,81 (95% 
IC, 46,57 – 51,07)%. O total de revisões sistemáticas que recomendam a 
realização de mais estudos foi de 95,96% (95% IC, 95,08 – 97,04). O número de 
estudos incluídos foi de 13.830 (mediana 8 e moda 2) e o total de metanálises 
incluídas nas revisões sistemáticas avaliadas, de 6.461 (mediana 2 e moda 0). 
Conclusão: A grande maioria das revisões sistemáticas não traz orientações 
específicas com relação ao benefício ou malefício de uma intervenção, 
comparativamente ao grupo controle para determinada situação clínica. Há uma 
proporção significativa de revisões sistemáticas que sugerem recomendações de 
novos estudos para responderem à questão clínica da revisão. Há poucos 
estudos primários que respondem ao critério de inclusão da revisão sistemática, 
sugerindo uma qualidade metodológica pobre. Há pouca quantidade de 
metanálise por revisão sistemática para os desfechos clínicos de interesse.  
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Os objetivos da Colaboração Cochrane são realizar atualizações, 
prover informação exata sobre os efeitos nos cuidados com a saúde disponíveis 
em todo o mundo, produzir e disseminar revisões sistemáticas de intervenções 
nos cuidados com a saúde, bem como promover a busca de evidências na forma 
de ensaios clínicos e outros estudos de intervenções, tudo para permitir melhores 
tomadas de decisão em saúde. 
As revisões sistemáticas podem fornecer evidências confiáveis, 
convincentes e relevantes em muitos aspectos relacionados aos cuidados com a 
saúde. Seu valor é especialmente claro quando os resultados dos estudos 
incluídos mostram efeitos clinicamente importantes de magnitude semelhante. 
Entretanto as conclusões são menos claras quando as revisões sistemáticas não 
fornecem orientações específicas(1). 
Sob esse paradigma, reconhece-se que o melhor método para 
solucionar questões sobre as intervenções em saúde são os ensaios controlados 
randomizados (ECRs) e que a melhor forma para mapear e documentar 
evidências são as revisões sistemáticas(2). 
Assim, uma revisão sistemática bem conduzida oferece uma síntese 
exata, concisa e transparente da evidência obtida dos estudos primários (ECRs) 
relacionados com a área específica de interesse(3). 
Entretanto as revisões sistemáticas sofrem críticas fundamentais a 
respeito de sua freqüente inconsistência de evidências e ausência de 
recomendações estatisticamente significantes(4). Em nossa busca de estudos a 
respeito do mesmo assunto aqui abordado, um deles relatou como são freqüentes 
as recomendações de novos ensaios clínicos bem desenhados e conduzidos. Os 
autores desse estudo avaliaram 100 revisões Cochrane, 93% das quais 
concluíram pela necessidade de recomendar mais pesquisas científicas para 







Interessados em verificar as implicações das revisões sistemáticas 
para a prática e pesquisa, este estudo teve por objetivo avaliar as proporções das 
revisões sistemáticas da Cochrane classificadas pelos autores como: 
• Intervenções benéficas (os autores não recomendam mais pesquisas); 
• Intervenções possivelmente benéficas (os autores recomendam mais 
pesquisas); 
• Intervenções maléficas (os autores não recomendam mais pesquisas); 
• Intervenções possivelmente maléficas (os autores sugerem mais pesquisas); 
• Intervenções carentes de evidências (os autores não sugerem mais pesquisas 
por perceberem que a questão clínica não é economicamente viável nem 
relevante); 
• Intervenções carentes de evidências (os autores sugerem por mais pesquisas) 





Em meio a um cenário de experiências fundamentadas em teorias 
fisiopatológicas, surge uma nova era na área da saúde, em que as experiências e 
as pesquisas científicas são favorecidas e embasadas por metodologias cada vez 
mais adequadas. A sensação de estarmos perdidos e desorientados em meio a 
inúmeras informações disponíveis é ainda pouco percebida. 
A Medicina Baseada em Evidências (MBE) transforma esse cenário, 
ampliando espaço a novos estudos que são realizados a partir de métodos e 
análises estatísticas adequados. Os profissionais e administradores da saúde, 
pesquisadores e consumidores podem ser beneficiados, porque as informações 







Esse processo de avaliação crítica é crucial porque, infelizmente, uma 
proporção grande de pesquisas é publicada, sem relevância ou rigor 
metodológico suficiente para assegurar respostas a indagações clínicas(6). 
A MBE foi definida como o uso consciencioso e explícito da melhor 
evidência disponível de pesquisa médica nos cuidados aos pacientes(4). 
 
1.1.1 Ensaios clínicos randomizados 
O ensaio clínico randomizado é uma ferramenta poderosa e 
revolucionária da pesquisa científica. É considerado um estudo cujos 
participantes são alocados aleatoriamente para receber uma das várias 
intervenções clínicas. Os ECRs são experimentais, porque os investigadores 
podem influenciar no número e no tipo das intervenções, bem como na rotina, 
duração e dose de uma intervenção. Além disso, os ECRs são quantitativos, 
comparativos e controlados(7). 
Os ensaios clínicos randomizados (ECRs) são estudos primários e 
provêem o mais valioso método de comparações entre intervenções na área da 
saúde, oferecendo informações consistentes para a prática clínica. Os clínicos e 
consumidores deveriam tomar suas decisões baseadas em estudos bem 
desenhados, bem como em revisões sistemáticas(11). Na verdade, os ECRs são o 
"combustível" essencial para uma revisão sistemática fornecer conclusões 
consistentes para a prática clínica. 
Entretanto, em certas áreas específicas da saúde, há uma escassez de 
ensaios clínicos randomizados, o que desfavorece a existência de evidências 
para que os revisores possam responder as perguntas clínicas relevantes. 
 
1.1.2 Revisões sistemáticas da literatura 
Nos últimos 200 anos, o crescimento populacional tornou-se 
exponencial, ou seja, a população cresceu a uma mesma porcentagem a cada 







consumo de eletricidade e o número de artigos científicos (Figura 1), que também 























Figura 1 – Gráfico demonstrativo do número de artigos científicos publicados em décadas. 
 
Como a quantidade de informações disponíveis na área da saúde é 
enorme e crescente, o profissional tem necessidade de transformá-las em 
conhecimento e utilizá-las, quando possível, em sua prática clínica. Para que isso 
ocorra, é preciso reunir, organizar e avaliar criticamente as informações existentes. 
A revisão sistemática da literatura é um tipo de estudo que tem por 
objetivo reunir estudos primários semelhantes, publicados ou não, avaliando-os 
criticamente em sua metodologia(9). 
Dessa forma, a revisão sistemática (RS) possui uma metodologia 
reprodutível, consistente e confiável, sendo uma atividade científica fundamental. 
Por meio da exploração crítica, avaliação e síntese, a revisão sistemática separa 
o insignificante ou redundante na literatura médica dos estudos relevantes e 
críticos que merecem tomar parte de nossas discussões(3, 10). 





































Esse desenho de estudo, que é firmemente fundamentado em várias 
premissas, reduz a quantidade de informação pela qualidade das mesmas. Além 
disso, integra a informação provendo dados para a produção de decisão mais 
racional(3). 
Revisões sistemáticas (RSs) podem ser uma ferramenta útil, porque 
objetivamente resumem uma grande quantidade de informações, além de 
identificarem lacunas na pesquisa médica para a realização de novos estudos e 
intervenções de benefício ou malefício comparativamente ao grupo controle(11). 
Os clínicos utilizam a RS para se manterem bem informados em 
determinados assuntos da área médica; os pesquisadores usufruem dela para 
identificar, justificar e formular mais hipóteses; os administradores da saúde usam 
revisões sistemáticas para formular diretrizes e legislação no que concerne ao 
uso de teste diagnóstico e estratégias de tratamento e prevenção (10). E, por fim, 
os consumidores baseiam suas decisões nas evidências existentes em uma RS 
para reduzirem seus riscos relacionados à saúde. 
Uma RS corretamente elaborada resume de forma concisa e 
transparente a evidência de estudos primários pertinentes a um determinado 
tópico de interesse e evita duplicação de esforços(12). 
Quando nos questionamos sobre efetividade de tratamentos e 
prevenção, a forma geralmente adequada é a exclusão de estudos não 
experimentais, ou seja, descartarmos estudos observacionais, uma vez que seus 
resultados podem fornecer conclusões positivas falsas sobre efetividade, eficácia 
e segurança. Devido a maior susceptibilidade a vieses, os ensaios clínicos 
randomizados, especialmente as revisões sistemáticas, possuem uma 
metodologia adequada para nos instruir e, conseqüentemente, menor 
probabilidade de nos confundir em relação às questões terapêuticas. Por esse 
motivo, as revisões sistemáticas se tornaram o "gold standard" para julgarmos 
quando um tratamento é mais benéfico ou maléfico, quando comparado ao grupo 
controle. Entretanto, há ainda uma proporção não quantificada de RSs sem 







Caso não possamos esperar pela finalização dos estudos, devemos 
seguir a hierarquia dos níveis de evidências e trabalhar com aquelas disponíveis 
no momento, estando cientes do nível com que estamos lidando para a tomada 
de decisão nos cuidados com a saúde(13). A figura 2 apresenta o gráfico 
demonstrativo dos níveis de evidências para a tomada de decisão relacionada às 
questões de tratamento e prevenção, na área da Saúde (14,15). 
 
 
Figura 2 – Gráfico demonstrativo dos níveis de evidências para a tomada de decisão nos 
cuidados com a saúde para tratamento e prevenção. 
 
Na figura 2, no topo da pirâmide, as revisões sistemáticas com ou 
sem metanálises são consideradas nível I de evidências, seguida dos grandes 
ensaios clínicos (ECRs com mais de 1000 pacientes), ECRs com menos de 
1000 pacientes, estudos coortes (sem randomização), estudos caso-controle, 
séries de casos, relatos de caso, opiniões de especialistas, pesquisas com 
animais e pesquisas “in vitro”. As três últimas classificações permanecem no 
mesmo nível de evidência, sendo fundamentais para formular hipóteses que 







As revisões sistemáticas possuem vantagens quando comparadas às 
revisões tradicionais. As RSs que utilizam métodos rigorosos diminuem a 
ocorrência de vieses (erros sistemáticos). Revisões sistemáticas com metanálises 
geralmente otimizam os resultados achados, pois a análise quantitativa dos 
estudos incluídos na revisão fornece informações adicionais(16). Já as revisões 
narrativas, geralmente respondem a questões amplas e mal formuladas. Além 
disso, a fonte e seleção dos estudos freqüentemente não são especificadas e, 
dessa forma, potencializam a ocorrência de vieses. 
A decisão clínica deve ser baseada em três importantes aspectos: a 
experiência do clínico, a melhor evidência disponível no momento, bem como o 
desejo e circunstância do paciente (consumidor)(17). 
Quando falamos em boa evidência, referimo-nos à eficácia, efetividade, 
eficiência e segurança. Ao mencionarmos eficácia, reportamo-nos ao tratamento 
que funciona em condições de mundo ideal; efetividade, quando este funciona em 
condições de mundo real; eficiência, quando ele é barato e acessível aos 
consumidores; por último, segurança, implica uma intervenção com características 
confiáveis, sem efeito indesejável para o paciente(18). 
As RSs da Colaboração Cochrane, além do rigor metodológico que 
evolui constantemente, possuem um diferencial em relação a suas conclusões, 
pois nessa sessão as inferências são divididas em implicações para a prática 
clínica e implicações para a pesquisa científica. 
Define-se implicação para a prática clínica como recomendação ou não 
do uso de determinada intervenção. Define-se implicação para pesquisa como 
recomendações de futuras pesquisas científicas relacionadas à questão clínica 
pertinente, com apresentação de perguntas que permaneceram sem resposta 
para condução de novos estudos e para a redução das incertezas ainda 


























Figura 3 – Figura ilustrativa do logotipo da Colaboração Cochrane no Brasil. 
 
Metanálise é uma análise estatística que integra resultados de vários 
estudos independentes, sendo considerados "combinados". Metanálises bem 
conduzidas e formuladas permitem um resultado estimado mais preciso do efeito 
do tratamento, quando comparadas a revisões tradicionais, explicando 
heterogeneidades entre os resultados de estudos individuais (1). 
As metanálises podem aumentar o poder estatístico e a precisão da 
estimativa do efeito de um determinado tratamento, melhorando a confiança nos 
resultados. Um exemplo claro para descrever o poder das metanálises é 
demonstrado no logotipo da Colaboração Cochrane (Figura 3), que mensura o 
tamanho de efeitos de sete ensaios clínicos que avaliaram o uso de corticosteróide 
no final da gravidez de mães de bebês prematuros, sendo esperada como 
desfecho diminuição do número de mortes por imaturidade pulmonar.  
Apenas dois ensaios clínicos tiveram efeitos estatisticamente 
significantes, embora, quando agrupados os dados de todos os estudos, tenha 
aumentado o tamanho da amostra e, conseqüentemente, melhorado o poder 
estatístico, indicando que o corticosteróide reduz fortemente o risco de bebês 







A vantagem das metanálises é particularmente pertinente a condições de 
avaliações de efeitos pequenos(3,6). Atualmente, quando se comparam dois 
tratamentos efetivos, as diferenças de resultados são pequenas, porém muito 
relevantes. Por exemplo, um tratamento que reduz a mortalidade por infarto do 
miocárdio em 10%, em relação ao tratamento já existente pode salvar milhões de 
pessoas por ano. 
Em suma, metanálise é um cálculo estatístico utilizado para somar 
estudos clínica e metodologicamente similares. 
 
1.1.4 Crítica à melhor evidência: revisões sistemáticas 
Uma crítica fundamental às revisões sistemáticas é que nem sempre 
elas nos fornecem evidências plausíveis, ou seja, freqüentemente não provêem 
recomendações sobre benefícios ou malefícios (orientações específicas). Ao 
invés disso, elas concluem que há evidências frágeis para responder à pergunta 
inicial. Um dos motivos seria a pouca quantidade de estudos primários existentes 
em relação à questão abordada na revisão sistemática (20). Nesse caso, 
geralmente, os revisores sugerem nas implicações para a pesquisa, a realização 
de novos ensaios clínicos randomizados. 
As implicações para a prática clínica são importantíssimas, à medida 
que haja recomendações de intervenções significantes quanto a benefícios e 
malefícios, quando comparadas ao grupo controle para uma determinada 
situação clínica. 
Embora a revisão sistemática seja um parâmetro considerado de 
primeiro nível de evidência para a tomada de decisão em questões de saúde, 
seus beneficiários (consumidores, clínicos, pesquisadores e administradores da 
saúde) não notam o valor em revisões que constantemente concluem não haver 
evidências de boa qualidade(2). 
Na verdade, o problema decorre do erro sutil de confusão: entender 
ausência de evidência (falta de estudos para responderem à questão clínica) com 








Outrossim, as revisões sistemáticas geralmente respondem a 
perguntas específicas. Essas podem ser formuladas explicitamente de acordo 
com quatro variáveis: situação clínica, intervenção, grupo controle e desfecho. 
Assim, uma pergunta clínica bem elaborada provavelmente terá uma resposta 
adequada e bem argumentada. Se a pergunta que está dirigindo a RS não está 
clara no título, no objetivo ou na introdução, é bem mais provável ser uma revisão 
narrativa do que uma revisão sistemática (13). 
 
1.1.5 Estudos sobre a qualidade das revisões sistemáticas 
Um estudo teve como objetivo analisar a qualidade das revisões 
sistemáticas da Cochrane. Dois pesquisadores examinaram independentemente 
as 53 primeiras revisões publicadas no ano de 1998 (issue 4, 1998). O principal 
desfecho foi verificar a proporção de revisões Cochrane com problemas 
metodológicos mais comuns. Os resultados indicaram que 15 das 53 revisões 
continham problemas metodológicos e vieses nas conclusões. Os autores 
concluíram que a metodologia utilizada nas revisões Cochrane é de alta 
qualidade, bem como atualizar com freqüência os aspectos metodológicos 
possibilita manter o compromisso com a qualidade das revisões sistemáticas(21).  
Outro estudo teve por objetivo avaliar a qualidade das revisões 
sistemáticas independentemente de terem sido ou não realizadas na Colaboração 
Cochrane. Os autores concluíram que revisões sistemáticas de estudos bem 
delineados provêem melhor evidência na efetividade de estratégias diferentes 
para promover a implementação de resultados de pesquisa na prática clínica(22). 
Jadad et al (1998) realizaram um estudo para comparar a metodologia 
das revisões sistemáticas da Colaboração Cochrane com revisões publicadas em 
revistas indexadas na base de dados MEDLINE (Medical Subject Heading of 
United States National Library of Medicine). Os autores concluíram que, quando 
comparadas às revisões sistemáticas ou metanálises realizadas por meio de 
outras fontes e publicadas na MEDLINE, as revisões Cochrane tinham melhor 







Mallett et al (2003) pesquisaram quantas revisões sistemáticas seriam 
necessárias para utilizarmos todos os ensaios clínicos indexados no Registro de 
Ensaios Controlados da Colaboração Cochrane (CENTRAL), que é a principal 
fonte utilizada pelos revisores da Cochrane para localizarem os estudos. A 
CENTRAL contém mais de 450 mil citações de estudos elegíveis para inclusão 
em revisões da Cochrane. Os autores concluíram que são necessárias 24 mil ou 
45 mil revisões sistemáticas para cobrir os ECRs existentes no cuidado com a 
saúde. Dessa forma, essa tarefa estender-se-ia até 2030 e 2040, 
respectivamente, se a taxa atual de produção de revisões Cochrane continuar 
no mesmo ritmo(24). 
Por fim, é preciso que as RSs se tornem mais objetivas e aumentem a 
qualidade dos ensaios clínicos bem delineados. 
 
1.1.6 Colaboração Cochrane 
A Colaboração Cochrane surgiu em resposta ao pedido de Archie 
Cochrane (1909-1988) de revisões sistemáticas periodicamente atualizadas de 
todos os ensaios clínicos aleatórios relevantes sobre intervenções em saúde 
(Cochrane, 1972). Archie Cochrane foi um grande pesquisador médico, 
epidemiologista britânico que muito contribuiu para o desenvolvimento da 




“É certamente uma grande crítica para nossa 
profissão que não tenhamos organizado um 
sumário crítico, por especialidade, 
subespecialidade e atualizado periodicamente, de 











O símbolo da Colaboração Cochrane é formado, na sua parte central, 
por um gráfico de metanálise de sete ensaios clínicos aleatórios. Em sua parte 
periférica, duas partes simétricas formam um útero estilizado, decorrentes do fato 
de a Colaboração ter-se originado com estudos na área de gravidez e cuidados 
perinatais (Figura 5). 
 
Figura 5 – Figura ilustrativa do logotipo da Cochrane Collaboration. 
 
A Colaboração Cochrane facilita o futuro de novas revisões 
sistemáticas, porém há a necessidade de apoio crescente e participação para 
manter a produção(10).  
Enquanto os avanços ocorrem, é aconselhável que os clínicos façam 
uso das revisões sistemáticas já disponíveis na Cochrane Library, que é a melhor 
fonte de evidências para a tomada de decisão nos cuidados com a saúde, sendo, 
inclusive, comparada com o Projeto Genoma em importância para a medicina 
clínica mundial(26). 
Em 2001, o Centro Cochrane do Brasil em parceria com a BIREME 
(Biblioteca Regional de Medicina) e com a Organização Panamericana de Saúde 
(OPAS) tornaram gratuito o acesso a Cochrane Library para toda a América 
Latina, inclusive para o Caribe. 
Investigadores de formações distintas da área da saúde, interessados 
em verificar as diferentes implicações das revisões sistemáticas para a prática 
clínica e para a pesquisa científica, analisaram uma amostra representativa de 
revisões sistemáticas da Colaboração Cochrane, de acordo com a Cochrane 






2.1 Objetivo geral 
 
Verificar a proporção de revisões sistemáticas completas da 
Colaboração Cochrane que permitem ou não a aplicação prática dos resultados, 
cujos autores consideram reunir evidências suficientes para recomendá-las ou 
desestimulá-las. 
 
2.2 Objetivos específicos 
A) Verificar a proporção de revisões sistemáticas que fazem recomendações 
para a tomada de decisão em saúde, ou seja, implicações que concluem 
tanto pelo benefício quanto malefício em relação ao grupo controle. 
B) Verificar a proporção de revisões sistemáticas que sugerem recomendações 
de futuros estudos para a pesquisa científica. 
C) Verificar quantos estudos, em média, existem em cada revisão sistemática. 




Qual é a proporção de incertezas nas revisões sistemáticas da 




As provas científicas demonstram ser insuficientes em grande 
proporção para recomendar ou desestimular uma intervenção quando comparada 






3.1 Tipo de estudo 
Estudo transversal. 
 
3.2 Local do estudo 
O estudo foi desenvolvido no Centro Cochrane do Brasil (Cochrane) na 
Universidade Federal de São Paulo – UNIFESP/EPM e na Disciplina de Medicina 
de Urgência e Medicina Baseada em Evidências da UNIFESP/EPM. O comitê de 
ética da UNIFESP/EPM aprovou a realização deste estudo (Anexo 01). 
 
3.3 Critérios de inclusão 
Foram incluídas cerca* de 23 revisões sistemáticas completas 
sorteadas de cada grupo colaborativo especializado da Cochrane (total de 50 
grupos), de acordo com a última atualização da Cochrane Library issue 4, 2004. 
 
3.4 Critérios de exclusão 
Excluíram-se protocolos de revisões sistemáticas (Figura 6), 
representações de metanálises com apenas um estudo (Figura 7) e revisões 








*Quando o grupo colaborativo Cochrane tinha mais de 23 RSs, sortearam-se as 23 primeiras RSs; caso contrário, 



















































3.5 Definições dos eventos a serem computados 
 
3.5.1 Recomendações estatisticamente significantes 
No gráfico de uma metanálise, podemos observar que cada linha 
horizontal representa o intervalo de confiança de um ensaio clínico que passou 
pelos critérios de validade, ordenados de cima para baixo. Intervalo de confiança 
é aquele no qual as proporções de eventos (mortes, por exemplo) seriam 
verificadas em 95% das vezes, se o mesmo estudo fosse repetido 100 vezes. 
Assim, a verificação dos limites inferior e superior do intervalo de confiança 
permite determinar os benefícios máximo e mínimo de uma intervenção 
comparada com outra. Dessa forma, a linha horizontal representa o efeito do 
tratamento(27). 
O gráfico é dividido por uma linha vertical que marca o efeito nulo, ou 
seja, o odds ratio ou risco relativo igual a 1, e a diferença de risco absoluto igual a 
zero. Se a divisão das proporções dos eventos − ponto estimado − no grupo 
controle e no tratado for igual a 1, ou o resultado das diferenças nas proporções − 
ponto estimado − dos eventos nos dois grupos for igual a zero, o efeito do 
tratamento foi igual nos grupos tratado e controle, em outras palavras, não houve 
diferença estatisticamente significante entre eles(27). 
Geralmente à esquerda do eixo vertical estão os resultados que 
apresentaram uma redução do risco devido ao novo tratamento, ou um efeito 
benéfico do tratamento em relação ao grupo controle; à direita estão os resultados 
que significam um aumento de risco decorrente do tratamento, o que quer dizer 
que o grupo placebo, ou controle, obteve melhores resultados do que o grupo 
submetido ao novo tratamento(27). 
A linha horizontal tocar ou cruzar a linha vertical implica não ser o 
resultado estatisticamente significante, em outras palavras, o acaso pode ser 
responsável pela diferença encontrada(27).  
O gráfico da floresta é um diagrama que ilustra o resultado da 







produzidos a partir de uma revisão sistemática que comparou antibiótico 
(intervenção) em relação ao placebo (grupo controle) em pacientes com otite 
























Figura 9 – Gráfico demonstrativo de metanálise de ensaios clínicos randomizados 
produzidos a partir de uma RS que comparou antibiótico versus placebo. 
 
 
3.5.2 Benefício e malefício 
Malefício: evidência de que a intervenção testada faz mais mal do que 
bem, em comparação com o grupo controle. 
Benefício: evidência de que a intervenção testada faz mais bem do 







3.5.3 Objetivos específicos 
 
3.5.3.1 Verificar a proporção de revisões sistemáticas que 
permitem concluir pelos benefícios ou malefícios da intervenção 
Criamos uma tabela (Anexo 2) e preenchemos com o número 1 
(presença de resposta) a coluna “evidências que apóiam a intervenção” quando as 
revisões sistemáticas permitiram fazer recomendações sobre benefícios 
significantes para a aplicação prática. Caso contrário, preenchemos com o número 
1 a coluna “evidências contra a intervenção” quando as revisões sistemáticas 
permitiram fazer recomendações significantes contra a intervenção testada. 
Obtivemos as respostas descritas anteriormente, mediante a 
interpretação das conclusões dos autores. Vale ressaltar que para uma análise 
mais próxima da verdade, levamos em consideração o contexto das revisões 
sistemáticas e a interpretação das metanálises. No caso de dúvidas entre o 
preenchimento das duas colunas descritas anteriormente, optamos por preencher 
a coluna “evidências contra a intervenção”, uma vez que, sob o ponto de vista 
ético, é pertinente desaconselhar intervenções que ofereçam riscos de desfechos 
negativos que sejam observados de forma significante na população-alvo da 
intervenção testada. 
Quando um estudo demonstrou não haver diferença entre as 
intervenções, ou seja, quando não houve evidências para responder a questão 
clínica, preenchemos as colunas “evidências que apóiam a intervenção” e 
“evidências contra a intervenção” com o número zero (ausência de resposta). 
Consideramos esse preenchimento falta de evidências, em outras palavras, 
ausência de estudos para responder a pergunta da RS.  
Podemos citar como exemplo para essa situação, os autores 
mencionarem em seu texto expressões como “evidência insuficiente”, ou ainda, 
“não foi possível concluir se tal intervenção é mais efetiva, eficaz ou segura que 
outra intervenção”. Em outras palavras, formas de cuidados em que as evidências 
são insuficientes para a tomada de decisão clínica, podendo ou não recomendar-







Obtivemos três possíveis combinações nas colunas "evidências que 
apóiam a intervenção" e "evidências contra a intervenção" da tabela: 
• 1 e 0 Æ Evidências que apóiam a intervenção testada 
• 0 e 1 Æ Evidência contra a intervenção testada 
• 0 e 0 Æ Ausência de evidências 
 
No exemplo a seguir é possível observar as três combinações: 
Classificação Título da revisão sistemática 
Evidências que 




Evidências que apóiam o 









indicam o uso da 
intervenção 
Laser prostatectomy 











3.5.3.2 Verificar a proporção de revisões sistemáticas que 
sugerem recomendações de futuros estudos para a pesquisa científica 
Quando as revisões sistemáticas sugeriram recomendações de futuras 
pesquisas voltadas para a questão abordada enfatizando a necessidade de mais 
estudos para obterem melhores evidências, preenchemos na tabela (Anexo 02) a 
coluna “recomendações para futuros estudos” com o número 1 (presença de 
resposta). Entretanto, se o autor não sugeriu a realização de mais estudos, 
preenchemos essa mesma coluna com o número zero (ausência de resposta). 
Obtivemos as repostas mediante o tópico “implicação para pesquisa científica”.  
Dessa maneira, obtivemos seis possíveis combinações do cruzamento 
das colunas "evidências que apóiam a intervenção”, "evidências contra a 







• 1 e 0 e 1 Æ Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para 
mais estudos; 
• 1 e 0 e 0 Æ Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para 
mais estudos; 
• 0 e 1 e 1 Æ Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais 
estudos; 
• 0 e 1 e 0 Æ Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais 
estudos; 
• 0 e 0 e 1 Æ Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos; 







No exemplo a seguir é possível observar as seis combinações: 

















radiotherapy for muscle 
invasive bladder cancer 
1 0 1 
B1 




Laser prostatectomy for 
benign prostatic 
obstruction 






Interventions for chronic 























radiotherapy for muscle 
invasive bladder cancer 
1 0 0 
B2 




Laser prostatectomy for 
benign prostatic 
obstruction 






Interventions for chronic 







3.5.3.3 Verificar a quantidade de estudos existentes em cada 
revisão sistemática 
Como suporte para compreendermos as diferentes implicações nas 
revisões sistemáticas, computamos os estudos. Obtivemos a contagem no tópico 
“characteristics of included studies” e inserimos os dados na penúltima coluna da 
tabela (Anexo 2), denominada "número de estudos incluídos". 



















Figura 10 – Figura ilustrativa da coleta da contagem de estudos incluídos. 
 
3.5.3.4 Verificar a quantidade de metanálises existentes em cada 
revisão sistemática 
Computamos as metanálises que existem em cada revisão sistemática 
e obtivemos a contagem no tópico “graphs and tables”. Inserimos os dados na 
última coluna da tabela (Anexo 2), denominada "número de metanálises", 

































Os dados computados foram inseridos em um quadro final (Anexo 3), 
de acordo com as combinações descritas nos itens 3.5.5.1 e 3.5.5.2, com a 
seguinte classificação: 
A - Evidências que apóiam a intervenção 
São provas científicas que apóiam a utilização da intervenção testada. 
Subdividimos em: 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação 
para mais estudos (combinação: 1 e 0 e 1) 
Provas científicas que apóiam a utilização da intervenção testada, 







quando comparada ao grupo controle, e recomendarem mais estudos para 
evidenciar o efeito da intervenção testada. 
 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação 
para mais estudos (combinação: 1 e 0 e 0) 
Provas científicas que apóiam a utilização da intervenção testada, 
mesmo os autores estando confiantes do benefício da intervenção, quando 
comparada ao grupo controle, e dispensando a realização de mais estudos 
voltados para a mesma questão clínica. 
 
B - Evidências contra a intervenção 
São provas científicas que contra-indicam a utilização da intervenção 
testada. Subdividimos em: 
B1 - Evidência contra a intervenção, com recomendação para mais 
estudos (combinação: 0 e 1 e 1) 
Provas científicas que contra-indicam a utilização da intervenção 
testada, embora os autores não estejam muito certos do malefício da intervenção, 
quando comparada ao grupo controle, e recomendem mais estudos para 
evidenciar o efeito da intervenção testada. 
 
B2 - Evidência contra a intervenção, sem recomendação para mais 
estudos (combinação: 0 e 1 e 0) 
Provas científicas que contra-indicam a utilização da intervenção 
testada, os autores estando confiantes do malefício e efeitos adversos da 
intervenção, quando comparada ao grupo controle, e dispensando a realização de 








C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício 
Não há provas científicas de que uma intervenção seja mais benéfica 
ou maléfica do que a outra, quando comparada ao grupo controle. 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais 
estudos (combinação: 0 e 0 e 1) 
Não há provas científicas de que uma intervenção traga mais 
benefícios ou malefícios, quando comparada ao grupo controle. Portanto, os 
autores recomendam a realização de estudos para responderem a questão 
abordada. 
 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais 
estudos (combinação: 0 e 0 e 0) 
Não há provas científicas de que uma intervenção traga mais 
benefícios ou malefícios, quando comparada ao grupo controle. Entretanto os 
autores, ao conduzirem a RS, perceberam que não seria viável economicamente 
a realização de mais estudos, além de a pergunta não ser relevante e, dessa 
forma, desaprovarem a produção de novos estudos para a mesma questão. 
Como se pode notar “A”, “B” e “C” são classificações das implicações 
para a prática e “1” e “2”, para a pesquisa científica. Com a combinação entre as 
letras e os números, obtivemos seis subclassificações. 
Vale ressaltar que, durante a interpretação das RSs, desconsideramos 
os desfechos de análise de custos para a classificação em: 1) “recomendações 
para mais estudos”, ou 2) “não necessitam de recomendações para mais 
estudos”. Em outras palavras, as revisões sistemáticas que possuíam tais 
desfechos foram desconsideradas da análise para recomendação ou não de mais 
estudos. Apenas consideramos os desfechos de custos, se o mesmo foi descrito 
nos objetivos da RS. 
Porém, quando a intervenção de interesse apresentou evidências 







como as validades interna e externa dos mesmos. Outrossim, em desfechos 
similares de custos entre intervenções de interesse e intervenções clássicas, 
priorizamos o uso da intervenção clássica, por já ser uma conduta conhecida 
entre os profissionais da saúde. 
 
Estudos incluídos na RS 
Os dados foram apresentados em número real, média, desvio-padrão, 
mediana e moda do total de estudos incluídos em cada RS, bem como o total dos 
mesmos nas RS dos 50 grupos colaborativos avaliados. 
 
Metanálises incluídas na RS 
Os dados foram apresentados em número real, média, desvio-padrão, 
mediana e moda do total de metanálises em cada RS, bem como o total das 
mesmas nas RS dos 50 grupos colaborativos avaliados. 
 
Número e porcentagem de RS que recomendam mais estudos 
Os dados foram apresentados em número real e porcentagem das RS 
que recomendam a realização de mais estudos para a mesma questão clínica. 
 
3.5.5 Diversidade dos desenhos de comparações das revisões 
sistemáticas 
Para classificar as revisões sistemáticas conforme os desenhos de 
comparações I, II e III como implicação para a prática (Tabela 1), os 
investigadores classificaram as conclusões das intervenções de interesse como: 
A) “evidências que apóiam a intervenção”, B) “evidências contra a intervenção” ou 
C) “ausência de evidências” (Anexo 02).  
No caso de pelo menos uma intervenção específica nos desenhos de 







grupo controle, esta foi classificada como “A” ou “B”. Dessa forma, na ausência de 
evidências entre a intervenção e o grupo controle, a RS foi classificada como “C”. 
Revisões usando desenhos de comparações IV foram classificadas como “A”, no 
caso de os revisores terem mostrado alguma vantagem entre as comparações de 
intervenções sem interesse preferencial por uma das intervenções testadas. 
Dessa maneira, na ausência de evidências, entre os grupos de intervenções, a 
RS foi classificada como “C”. Todas as revisões sistemáticas em que os autores 
tenham demonstrado efeitos adversos ou malefício, classificamos como “B”, uma 
vez que, sob o ponto de vista ético, é pertinente desaconselhar intervenções que 
ofereçam riscos de desfechos negativos que sejam observados de forma 
significante na população-alvo da intervenção testada. 
 
Tabela 1 – Diversidade dos desenhos de comparações das revisões sistemáticas. 
DESENHOS DE COMPARAÇÕES DAS INTERVENÇÕES DE INTERESSE PARA 
SEREM TESTADAS 
Intervenção de Interesse  Grupo Controle 
Comparação “Simples”  
I INTERVENÇÃO NENHUMA INTERVENÇÃO (PLACEBO) 
Outros Tipos de 
Comparações  
II FAMÍLIA DE INTERVENÇÕES NENHUMA INTERVENÇÃO (PLACEBO) 
III Intervenção (ou família de intervenções) 
VERSUS 
Intervenção clássica (ou 
família de intervenções 
clássicas) 
COMPARAÇÃO SEM INTERESSE PREFERENCIAL POR UMA DAS 
INTERVENÇÕES A SEREM TESTADAS 
IV Intervenção (ou família de intervenções) VERSUS 










3.6 Grupos colaborativos especializados da Cochrane 
 
- Acute Respiratory Infection Group 
- Airways Group 
- Anaesthesia Group 
- Back Group 
- Breast Cancer Group 
- Colorectal Cancer Group 
- Consumers & Communication Group 
- Cystic Fibrosis and Genetic Disorders Group 
- Dementia and Cognitive Improvement Group 
- Depression, Anxiety and Neurosis Group 
- Developmental, Psychosocial and Learning Problems Group 
- Drugs and Alcohol Group 
- Ear, Nose and Throat Disorders Group 
- Effective Practice and Organisation of Care Group 
- Epilepsy Group 
- Eyes and Vision Group 
- Fertility Regulation Group 
- Gynaecological Cancer Group 
- Haematological Malignancies Group 
- Heart Group 
- Hepato-Biliary Group 
- HIV/AIDS Group 
- Hypertension Group 
- Incontinence Group 
- Infectious Diseases Group 
- Inflammatory Bowel Disease Group 
- Injuries Group 
- Lung Cancer Group 
- Menstrual Disorders and Subfertility Group 
- Metabolic and Endocrine Disorders Group 







- Movement Disorders Group 
- Multiple Sclerosis Group 
- Musculoskeletal Group 
- Musculoskeletal Injuries Group 
- Neonatal Group 
- Neuromuscular Disease Group 
- Oral Health Group 
- Pain, Palliative Care and Supportive Care Group 
- Peripheral Vascular Diseases Group 
- Pregnancy and Childbirth Group 
- Prostatic Diseases and Urologic Cancers Group 
- Renal Group 
- Schizophrenia Group 
- Sexually Transmitted Diseases Group 
- Skin Group 
- Stroke Group 
- Tobacco Addiction Group 
- Upper Gastrointestinal and Pancreatic Diseases Group 
- Wounds Group 
 




3.7 Coleta dos dados 
Dois investigadores afiliados ao Centro Cochrane do Brasil avaliaram 
independentemente as RSs quanto aos desfechos e contexto descritos 
anteriormente.  As revisões sistemáticas foram randomizadas pelo método 
cluster em relação aos grupos colaborativos especializados da Cochrane. Dessa 
forma, de um total de 50 grupos, cada pesquisador avaliou 25. 
Utilizamos 50 envelopes nos quais escrevemos, em uma etiqueta, o 







qual um terceiro pesquisador sorteou 25 envelopes para cada um dos 
examinadores, em outras palavras, cada examinador obteve 25 grupos para 
avaliar cerca de 23 RSs de cada um dos grupos.  
Para escolhermos as 23 revisões sistemáticas de cada grupo, 
colocamos o nome dos títulos de todas as revisões sistemáticas (issue 4, 2004) 
dobrados nos respectivos envelopes, e um terceiro pesquisador sorteou os títulos 
correspondentes. Quando o grupo colaborativo Cochrane tinha mais de 23 RSs, 
sortearam-se, então, as 23 primeiras RSs, caso contrário, incluiu-se para 
avaliação o número total de revisões do grupo. Outrossim, se a RS alocada já 
tivesse sido removida da Cochrane Library, substituímos esta por outra revisão 
novamente sorteada. 
Os dados foram extraídos das revisões sistemáticas e inseridos em 
uma tabela previamente realizada, contendo os objetivos específicos e 
relacionando-os com cada título da revisão sistemática (Anexo 02). Os autores 
construíram uma tabela por grupo colaborativo. 
As implicações para a prática foram classificadas, como intervenções 
de efetividade ou eficácia para condições clínicas, em duas categorias: A) 
“revisões que apóiam a intervenção testada” e B) “revisões contra a intervenção 
testada”. No caso de as duas categorias serem ausentes, a revisão sistemática foi 
classificada como “C”, significando ausência de evidência para responder a 
questão clínica. As implicações para a pesquisa científica foram categorizadas 
em: 1) “necessidade de mais estudos” ou 2) “não há necessidade de mais 
pesquisas para confirmar o efeito do tratamento abordado na RS”. Essas 
informações básicas foram combinadas e resultaram em seis combinações para a 
prática clínica, com ou sem recomendação de mais estudos: evidência indicando 
o uso da intervenção proposta (A1 e A2), evidência contra-indicando o uso da 






4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
A concordância interobservadores foi realizada com 100 revisões 
sistemáticas pelo coeficiente Kappa(29). 
As proporções de implicações para a prática clínica e para a pesquisa 
científica foram representadas por números reais, porcentagens e 95% de 
intervalo de confiança (IC) da totalidade das RSs. Para calcular o intervalo de 
confiança de 95%, foi utilizado um fator de correção finito, (N-N)/(N-1), 
considerando que n·N-1≥0.05(30), onde n foi o número de RSs analisadas e N foi o 
total de RSs publicadas na Cochrane Library (issue 4, 2004) que preencheram os 
critérios de inclusão. 
As metanálises e estudos incluídos em cada RS foram expressos em 
total, média, desvio-padrão, mediana e moda. 
 
4.1 Cálculo do tamanho das amostras 
Empiricamente assumiu-se um erro de 3%, sendo 30% das revisões 
sistemáticas com desfechos de ausência de evidências; dessa forma, foi preciso 
avaliar cerca de 900 revisões com um intervalo de confiança de 95%, de acordo 





- E = erro amostral (0,03); 
- z, erro-padrão sob intervalo de confiança de 95% (1,96); 
- ∝, nível de significância (5%); 
- p, proporção de revisões com desfecho de ausência de evidências para 
suportar ou não a indicação da intervenção de interesse (0,3); 
- q, complemento de p (1 – p); 
-     n, tamanho da amostra. 






A amostra final analisada totalizou 1016 estudos, o que correspondeu a 
46,60% da totalidade disponível (2180 revisões sistemáticas completas) na 
Cochrane Library issue 4, 2004. 
Após a extração de dados, calculou-se o nível de concordância 
interobservadores alto, expressos pelo teste Kappa 0,86 para a implicação “A” 
(evidências que apóiam o uso da intervenção), 0,81 para implicação “B” 
(evidências contra o uso da intervenção) e 0,35 para implicação “C” (ausência de 
evidências) (Quadro 3). 
Eventos comuns ou raros obtiveram valores do teste Kappa 
previsivelmente baixo (Quadro 3). O evento comum analisado neste estudo foi 
ausência de evidências suficientes para suportar ou refutar a intervenção de 
interesse quando comparada ao grupo controle (classificação “C”). O evento 
extremamente raro foi ausência de evidências sem recomendação para mais 
estudos (‘C2’). 
A seguir são apresentados os resultados para os desfechos, bem como 
para o número de estudos incluídos e o número de metanálises desenvolvidas de 







O Quadro 1 refere-se aos dados das 1016 revisões sistemáticas dos 50 
grupos examinados pelo investigador A e B. 
 
Quadro 1 – Dados das 1016 revisões sistemáticas dos 50 grupos examinados 
pelo investigador A e B. 
 
Total: 1016 RSs 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual 
A - Evidências que apóiam a intervenção  451 44,39% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  437 43,01% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  14 1,38% 
B - Evidências contra a intervenção  69 6,79% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  52 5,12% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  17 1,67% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  496 48,82% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  486 47,83% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  10 0,98% 
Número e média de estudos incluídos 13830 13,61* 
Número e média de metanálises 6461 6,36* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 945 95,96% 
*Média de estudos e metanálises incluídos. 
 
 Estudos Meta 
Desvio-padrão 19,92 13,25 
Mediana 8,00 2,00 
Moda 2,00 0,00 
 
 
A proporção de evidências que apóiam a intervenção testada quando 
comparada ao grupo controle (desfecho A) foi de 44,39%, totalizando 451 
revisões sistemáticas. Já a proporção de evidências que contra-indicam o uso de 
determinada intervenção (desfecho B) foi de 6,79% (69 revisões sistemáticas). 
Entretanto o desfecho de maior proporção foi a ausência de evidências suficientes 
para sugerir benefício ou malefício comparativamente ao grupo controle, num total 
de 496 estudos, representando uma porcentagem de 48,82%. As médias dos 
estudos e metanálises incluídos foram, respectivamente, 13,61 e 6,36. A 
porcentagem de revisões sistemáticas avaliadas que recomendaram a realização 







O Quadro 2 refere-se aos dados do intervalo de confiança dos 50 
grupos examinados pelo investigador A e B. 
 
Quadro 2 – Dados em percentual, média estimada e intervalo de confiança (95%) 
das revisões sistemáticas dos 50 grupos examinados pelo investigador A e B. 
 
DESFECHOS PERCENTUAL MÉDIA ESTIMADA 95% INTERVALO DE CONFIANÇA (limites) 
A 44,39% 45,90 40,52 - 51,27 
A1 1,38% 44,58 39,20 - 49,97 
A2 43,01% 1,31 0,70 - 1,93 
B 6,79% 7,23 5,16 - 9,29 
B1 5,12% 5,14 3,50 - 6,78 
B2 1,67% 2,09 0,63 - 3,55 
C 48,82% 46,88 41,96 - 51,80 
C1 47,83% 46,01 41,24 - 50,77 
C2 0,98% 0,87 0,27 -1,47 
A1+B1+C1 95,96% 96,19 88,28 -104,11 
 
O quadro acima refere-se ao intervalo de confiança dos desfechos 
avaliados, bem como ao somatório dos desfechos sugestivos de recomendação 
para a realização de novos ensaios clínicos randomizados. 
O Quadro 3 refere-se aos dados do teste Kappa realizado pelos 
investigadores A e B em 100 revisões sistemáticas. 
 
Quadro 3 – Dados do teste Kappa realizado pelos investigadores A e B em 100 
revisões sistemáticas. 
 
Implicações das revisões 
sistemáticas A A1 A2 B B1 B2 C C1 C2 








O Quadro 3 refere-se aos dados do teste Kappa realizado com os 
desfechos das 100 revisões sistemáticas sorteadas pelos interobservadores. 
Notam-se valores adequados na maioria dos desfechos, exceto nos eventos raros 
e comuns, como no desfecho C e C2. 
A figura 12 representa os dados dos quadros 1 e 2, apresentados em 
gráfico de pizza, mostrando porcentagem, 95% de intervalo de confiança (limites 
inferior e superior) e número real das implicações para a prática clínica e para a 
pesquisa científica das revisões sistemáticas dos 50 grupos colaborativos 





Figura 12 – Porcentagem, média, intervalo de confiança (95%) e número real das 
implicações para a prática clínica e para a pesquisa científica das revisões sistemáticas 







A Tabela 2 mostra a média, desvio-padrão, mediana, moda e número 
total dos estudos incluídos e metanálises nos 50 grupos colaborativos 
especializados da Cochrane. 
 
Tabela 2 - Apresentação da média, desvio-padrão, mediana, moda e número total 
dos estudos incluídos e metanálises nos 50 grupos colaborativos especializados 
da Cochrane 
 
ESTATÍSTICA ESTUDOS INCLUÍDOS NÚMERO DE METANÁLISES 
MÉDIA (DESVIO-PADRÃO) 13,61 (19,92) 6,36 (13,25) 
MEDIANA 8,00 2,00 
MODA 2,00 0,00 
TOTAL 13830 6461 
 
 
A tabela 2 representa a quantidade de estudos incluídos nas revisões 
sistemáticas, bem como o número de metanálises que foi possível realizar. Os 
estudos incluídos apresentaram uma média de 13,61; desvio-padrão de 19,92; 
mediana de 8,00 e moda de 2,00. Já as metanálises apresentaram média de 6,36; 








A Colaboração Cochrane tem como missão preparar, manter e 
atualizar as revisões sistemáticas sobre tratamento e prevenção, mapeando o 
conhecimento na área da Saúde. Este estudo mapeou as evidências da Cochrane 
nos últimos 12 anos, além de quantificar a freqüência de incertezas nas revisões 
sistemáticas da Colaboração Cochrane, ou seja, as lacunas das evidências na 
literatura médica para recomendar ou não as intervenções em saúde. Em outras 
palavras, a maioria delas não indica e nem contra indica a intervenção de 
interesse testada. Existem revisores no mundo inteiro fazendo parte da 
Colaboração Cochrane em prol de respostas consistentes para inúmeras 
questões clínicas na área da saúde. Dessa forma, este estudo se configura 
inédito, pois quantifica os graus de incertezas da Colaboração Cochrane com um 
tamanho de amostra de 1016 revisões sistemáticas analisadas e produzidas por 
revisores de inúmeros países. 
As revisões sistemáticas são desenhos de estudos fundamentais para 
responder questões clínicas relacionadas a tratamento, prevenções, acurácia 
diagnóstica e etiologia. Entretanto, em terapêutica, estas nem sempre nos 
fornecem evidências de que realmente uma intervenção seja melhor do que outra 
(grupo controle). A importância da Colaboração Cochrane para a prática clínica é 
inegável, pois, podemos aplicar os resultados de boas pesquisas científicas na 
prática clínica com menor desperdício de tempo e maior certeza terapêutica nas 
decisões. A Colaboração Cochrane foi inclusive comparada com o projeto 
genoma em importância para a medicina clínica mundial(26). Todavia, não 
desmerecendo essa importância as revisões sistemáticas como sendo o nível I de 
evidências para as tomadas de decisões na área da saúde em se tratando de 
terapêutica, percebemos que a maioria delas conclui que há ausência de 
evidências suficientes para responder a uma questão clínica (Quadro 1). Isso 
porque os estudos primários (ensaios clínicos), que são o combustível das 
revisões sistemáticas, não são adequados em número e qualidade o suficiente 







o intuito de detectar possíveis diferenças estatísticas entre as intervenções 
testadas(30). Podemos observar claramente isso na tabela 2, que nos mostra o 
dado “moda” (moda=2) dos estudos que foram incluídos nas revisões 
sistemáticas. Em outras palavras, o dado mais comum que encontramos nas 
1016 revisões sistemáticas analisadas, foram dois ensaios clínicos por revisão. 
Como as revisões sistemáticas possuem um critério rígido para a inclusão de 
estudos bem delineados e metodologicamente adequados, a maioria dos estudos 
identificados pelas bases de dados eletrônicas, por mais que respondessem a 
mesma questão clínica da revisão, foram excluídos da seleção, pois não 
apresentaram metodologia adequada para responder sobre tratamento e 
prevenção. Quando realizamos uma revisão sistemática Cochrane, geralmente, 
limitamos o critério de inclusão de estudos primários em apenas ensaios clínicos 
randomizados, para que se evitem vieses na condução e análise da revisão 
sistemática. Ora, se o objetivo é responder questões de tratamento e prevenção, 
então, devemos procurar estudos que possuem rigor metodológico compatível 
com as questões clínicas voltadas para tratamento e prevenção.  
Em se tratando de intervenções, não podemos incluir na revisão 
sistemática estudos coortes, estudos caso-controle, séries de casos, relatos de 
casos e estudos in vitro quando a questão clínica é responder se uma intervenção 
é mais benéfica ou maléfica em relação ao grupo controle. Para respondermos 
adequadamente a essas questões precisamos ter, no mínimo, um grupo de 
comparação; um processo de randomização adequado, para evitar viés de 
seleção; mascaramento no processo de avaliação dos desfechos, para se evitar o 
viés de detecção (paciente, pesquisador e avaliador devem estar “cegos” ao 
tratamento, para não haver tendenciosidade nos resultados); descrição das 
perdas no decorrer do estudo, para se evitar o viés de atrito, e ser um estudo 
prospectivo e paralelo(31). 
Este estudo tem como pontos fortes o tamanho amostral, a dupla 
checagem dos desfechos realizada por investigadores distintos e o grau de 
concordância interobservadores (Quadro 3). Além disso, teve como objetivo 
avaliar a aplicabilidade das revisões sistemáticas nas implicações para a prática 







dificuldade encontrada pelos investigadores em relação à interpretação das 
conclusões dos autores, devido à falta de objetividade dos mesmos para 
responderem à questão inicial. 
Uma proporção representativa (46,60%) das revisões sistemáticas 
completas publicadas na Cochrane Library (issue 4, 2004) foi analisada. Como 
podemos observar no quadro 3, a concordância interobservadores foi alta. 
Infelizmente, eventos comuns (classificação com proporção de revisões grandes) 
obtiveram valores reduzidos do teste Kappa. Dessa maneira, a concordância 
interobservadores no desfecho C) “ausência de evidências suficientes” foi de 
0.35. Do mesmo modo, eventos raros como a categoria “C2” com -0.01 teve uma 
concordância baixa como esperado (classificação com proporção de revisões 
grandes)(32). Foi realizada reunião de consenso com um terceiro avaliador para 
auxiliar na definição da interpretação das revisões sistemáticas com baixos 
valores de Kappa. 
Cerca da metade da amostra analisada não demonstra evidência 
consistente, ou seja, há uma enorme ausência de evidências para a prática clínica 
(C, 48,82%), sendo que 47,83% das revisões sistemáticas recomendam a 
realização de mais ensaios clínicos para reduzir a incerteza quanto à questão 
abordada (C1), em apenas 0,98% das vezes, os autores não recomendam ECRs 
adicionais (C2). Esse último aspecto pode ser explicado por não ser relevante a 
questão clínica nem economicamente viável versus benefícios potenciais. Mesmo 
quando as intervenções de interesse obtiveram resultados que apóiam a 
intervenção testada para a utilização na prática clínica (A, 44,39%), uma grande 
porção delas sugere a realização de mais estudos para confirmar o efeito (A1, 
43,01%). O mesmo aspecto de incerteza sobre contra-indicar uma intervenção 
também foi verificado, recomendando mais estudos (B1, 5,12%). No grupo de 
revisões sistemáticas que contra-indicaram o uso da intervenção (B, 6,79%), 
verificamos uma pequena porcentagem em que os revisores não recomendavam 
mais estudos (B2, 1,67%), isso porque os efeitos adversos e o malefício da 
intervenção testada, quando comparado ao grupo controle (ou outra intervenção), 
era evidente, sugerindo o abandono da intervenção e ser antiético realizar mais 







As revisões sistemáticas classificadas como “evidências que apóiam o 
uso da intervenção, sem recomendações para a realização de futuros estudos 
(A2)” e “evidências que contra-indicam a intervenção, sem recomendação para 
novas pesquisas (B2)” totalizaram 31 revisões, sendo 1,38% que apóiam o uso da 
intervenção e 1,67% que rejeitam a utilização da intervenção testada versus 
grupo controle. Disponibilizamos os resumos dessas revisões no Anexo 05. 
Podemos observar que essas revisões totalizam um número restrito quando 
comparado ao total de revisões analisadas neste estudo: 1016 revisões 
sistemáticas completas da Colaboração Cochrane. 
Entretanto algumas revisões sistemáticas demonstraram evidências um 
pouco mais consistentes - evidências que apóiam a intervenção e evidências 
contra a intervenção - e que também recomendaram futuros estudos (A1 + B1, 
48.13%). Essa característica (recomendação para novos estudos) pode ser mais 
notável quando apresentados ao somatório dos três desfechos (A1 + B1 + C1, 
95,96%) (Quadro 1). Esse aspecto pode ser parcialmente explicado pelo número 
pequeno de estudos incluídos (mediana 8, moda 2 e total 13.830), 
freqüentemente encontrado nas revisões sistemáticas (Tabela 2). Para incluirmos 
um estudo em uma revisão sistemática, este deve ser, no mínimo randomizado ou 
quase randomizado. Desta forma, os 95,96% demonstram a pobre qualidade 
metodológica dos estudos de potencial interesse para as revisões sistemáticas. 
Além disso, há uma freqüente impossibilidade de realizar as metanálises 
(mediana 2, moda 0, total 6.461) (Tabela 2), com exceção das questões em que 
há apenas um único estudo suficiente e bem conduzido (megatrial). A moda das 
metanálises mostra assiduamente a impossibilidade de combinar os dados dos 
estudos primários incluídos nas revisões sistemáticas. Essa situação nos remete 
à conclusão de que, além da carente metodologia encontrada nos estudos 
primários, os ECRs não possuem os mesmos desfechos clínicos abordados; em 
outras palavras, os autores não falam a mesma linguagem quando pretendem 
responder a questões clínicas similares.  
Vale ressaltar que a decisão médica deve ser baseada na circunstância 
e desejo do paciente, na experiência de sua prática clínica e na melhor evidência 







Cada grupo possui um número total de revisões sistemáticas, alguns 
com meia dúzia de revisões e, outros com centenas delas. Dessa forma, 
calculamos o peso de cada grupo em relação à amostra analisada e ao total de 
revisões existentes em cada grupo. Podemos citar, como exemplo, o Ear, Nose 
and Throat Disorders Group que possui como percentual de peso 100%, ou 
seja, a amostra analisada nesse grupo correspondeu ao total de revisões 
existentes no grupo no período que estávamos avaliando (issue 4, 2004). Na 
mesma situação anterior, podemos citar o Breast Cancer Group, Lung Cancer 
Group, Anaesthesia Group, dentre outros.  Por outro lado, analisamos apenas 
10% do total de revisões existentes no Pregnancy and Childbirth Group, que nos 
remete inferir nesse grupo que há uma totalidade significativa de revisões 
sistemáticas (Anexo 4).  
Os resultados de ausência de evidências com recomendação para 
mais estudos quantificaram-se em 47,83%. O que poderia explicar tamanha 
ausência de ciência e excesso de tomada de decisão em saúde sem base 
científica? Devemos responsabilizar os pesquisadores? As universidades de 
ensino superior? Ou, então, responsabilizar a Colaboração Cochrane por estes 
achados? Será, então, que podemos associar a descoberta da relação entre 
massa e energia com as bombas atômicas que explodiram em Hiroshima e 
Nagasaki em 1945? 
Se não fosse o trabalho da Colaboração Cochrane, seria impossível 
transformar esses fenômenos (graus de certeza) em números. Seus revisores e 
colaboradores contribuem muito para a conscientização da probabilidade de 
acerto em cada decisão clínica. Atribuir a responsabilidade da carência de base 
científica para a prática médica verificada nos resultados aqui apresentados à 
Colaboração Cochrane seria como atribuir a Newton os efeitos da gravidade, 
como as quedas de aviões, etc. 
Creio que a Colaboração Cochrane deu o passo decisivo no 
compromisso da realização de revisões sistemáticas altamente qualificadas em 
sua metodologia para comparar intervenções na área da saúde. Entretanto o 







realização dos protocolos de revisões sistemáticas. Devemos incentivar a 
produção de bons ensaios clínicos randomizados, que são o “combustível” 
essencial para as revisões sistemáticas. Sem os ECRs não teremos a garantia de 
conclusões consistentes nem utilizaremos as revisões sistemáticas em sua 
potencialidade máxima, que incluem as metanálises. 
Talvez falte implementar na cultura acadêmica a importância de 
realizar estudos adequados e pesquisas relevantes. Dessa forma, há uma 
probabilidade de aumentar a produção de ensaios clínicos randomizados com 
tamanho de amostra suficiente para detectar eventuais desfechos significantes, 
isso porque os ECRs precisam ter qualidade para inclusão na realização de uma 
revisão sistemática. 
Este estudo transversal foi bem sucedido, pois, além das 
particularidades estatísticas, nossos resultados confirmam o assustador aspecto 
da ausência de evidências, oferecido pela ciência médica às revisões 
sistemáticas. Isso sugere que as pesquisas devem ser mais bem analisadas pelas 
entidades envolvidas com estudos da área da saúde, verificando a efetividade e 
segurança das intervenções em saúde humana. Outrossim, as universidades e 
instituições de ensino superior devem implementar diretrizes clínicas baseadas 
em evidências, o que proporciona um elo entre a boa pesquisa científica e a 
prática clínica. Além do mais, incentiva a realização de estudos bem delineados. 
Um estudante na pós-graduação deve aprender a fazer um projeto bem 
desenhado para obter conhecimentos e habilidades para realizar a avaliação 
crítica da literatura, traçar objetivos relevantes e específicos baseados na boa 
elaboração de uma pergunta clínica.  
Considera-se ciência a arte de transformar fenômenos em números. 
Este estudo transforma em números a grande limitação das bases científicas 
atuais utilizadas nas tomadas de decisões em saúde. E demonstra ser a 
Cochrane Library um instrumento fundamental para dar suporte tanto ao 
desenvolvimento científico quanto à redução das incertezas e seus riscos nas 







A criação da Colaboração Cochrane nos permitiu, por meio de sua 
metodologia, a estruturação de numerosas e rigorosas revisões sistemáticas que 
são, sem sombra de dúvidas, de nível I para a tomada de decisão na área da 
saúde, por sintetizar e reunir todos os estudos semelhantes e existentes sobre 
uma questão clínica. O segundo passo é conscientizar e promover a elaboração 
de estudos primários (ensaios clínicos) para que esses possam ser inseridos nas 
revisões sistemáticas e, dessa forma, proporcionar resultados e conclusões 








1. A grande maioria das revisões sistemáticas não traz orientações específicas 
com relação ao benefício ou malefício de uma intervenção, comparativamente 
ao grupo controle para determinada situação clínica. 
2. Há uma proporção significativa de revisões sistemáticas que sugerem 
recomendações de novos estudos para responderem à questão clínica da 
revisão. 
3. Há poucos estudos primários que respondem ao critério de inclusão da revisão 
sistemática, sugerindo uma qualidade metodológica pobre. 
4. Há pouca quantidade de metanálise por revisão sistemática para os desfechos 
clínicos de interesse (moda = 0,00). 
 
7.1 Implicação para a prática clínica 
Há poucas revisões sistemáticas que realmente indicam ou contra-
indicam o uso da intervenção testada em comparação com o grupo controle. 
Dessa maneira, nos 3,04% de revisões sistemáticas que indicam e contra-indicam 
o uso da intervenção quando comparada ao grupo controle, ou seja, a quantidade 
avaliada de revisões sistemáticas que possuem certeza para a implicação para a 
prática clínica, deve-se dar ênfase em sua divulgação. 
Outrossim, dado à importância das revisões sistemáticas, os autores 
devem ser mais claros em suas conclusões para facilitar a aplicabilidade dos 
resultados das mesmas na prática clínica. 
 
7.2 Implicação para a pesquisa científica 
Este estudo reforça a necessidade de mais estudos apropriados para 
satisfazerem aos critérios de inclusão das revisões sistemáticas. Nossos dados 
sugerem a realização de projetos padronizados de ECRs, de acordo com o 
CONSORT(33), prontos e disponíveis nas RS da Colaboração Cochrane, que 
facilitem a realização e condução de estudos primários de boa qualidade, 







Entidades envolvidas com a pesquisa médica, focando efetividade, eficácia e 
segurança de intervenções na saúde humana, podem se beneficiar dos 





































   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   










8.3 Anexo 3 
 
 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção    
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos    
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos    
B - Evidências contra a intervenção    
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos    
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos    
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício    
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos    
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos    
Número e média de estudos incluídos   
Número e média de metanálises   








8.4 Anexo 4 
 
Extração de dados do Investigador A 
 
O Quadro 01 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do Airways Group. 
 
Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção 13 56,52% 
A1 – Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais 
estudos 12 52,17% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos 1 4,35% 
B - Evidências contra a intervenção 1 4,35% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos 1 4,35% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos 0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício 9 39,13% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  9 39,13% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 341 14,83* 
Número e média de metanálises 322 14,00 * 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 22 95,65% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 01: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 
de RSs que recomendaram mais estudos. 
 
 
 Estudos Meta 
Desvio-padrão 17,14 22,44 
Mediana 8,00 5,00 
Moda 6,00 0,00 
 
 







O Quadro 02 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do Eyes and Vision 
Group.  
 
Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  7 30,43% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  7 30,43% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  2 8,70% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  2 8,70% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  14 60,87% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  14 60,87% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 189 8,22*  
Número e média de metanálises 30 1,30* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 23 100% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 02: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 
de RSs que recomendaram mais estudos. 
 
   
 
 Estudos Meta 
Desvio-padrão 19,83 2,65 
Mediana 3,00 0,00 











O Quadro 03 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do Ear, Nose and 
Trhoat Disorders Group. 
 
 
Total: 20 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual 
A - Evidências que apóiam a intervenção  9 45,00% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  9 45,00% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos 0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  0 0,00% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  11 55,00% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  11 55,00% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 128 6,40* 
Número e média de metanálises 64 3,20* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 20 100% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 03: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 




 Estudos Meta 
Desvio-padrão 6,82 6,42 
Mediana 4,00 0,00 


















Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  7 30,43% 
A1 – Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  7 30,43% 
A2 – Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  0 0,00% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  16 69,57% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  16 69,57% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 393 17,09* 
Número e média de metanálises 52 2,26* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 23 100% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 04: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 




 Estudos Meta 
Desvio-padrão 32,03 3,89 
Mediana 6,00 0,00 
















Total: 22 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  14 63,64% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  14 63,64% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção 3 13,64% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  2 9,09% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  1 4,55% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  5 22,73% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  5 22,73% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos Incluídos 388 17,64* 
Número e média de metanálises 105 4,77* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 21 95,45% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 05: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 
de RSs que recomendaram mais estudos. 
 
 
 Estudos Meta 
Desvio-padrão 18,06 5,76 
Mediana 12,50 3,00 

















Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  8 34,78% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  8 34,78% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  0 0,00% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  15 65,22% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  15 65,22% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 305 13,26* 
Número e média de metanálises 138 6,00* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 23 100% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 06: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 





 Estudos Meta 
Desvio-padrão 10,09 7,19 
Mediana 10,00 3,00 












O Quadro 07 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do Cystic Fibrosis 
and Genetic Disorders Group. 
 
 
Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção 10 43,48% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  10 43,48% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  0 0,00% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  13 56,52% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  13 56,52% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 116 5,04* 
Número e média de metanálises 15 0,65* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 23 100% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 07: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 





 Estudos Meta 
Desvio-padrão 5,09 2,12 
Mediana 2,00 0,00 












O Quadro 08 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do Pain, Palliative 
Care and Supportive Care Group. 
 
 
Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  13 56,52% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  12 52,17% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  1 4,35% 
B - Evidências contra a intervenção  2 8,70% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  2 8,70% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  8 34,78% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  8 34,78% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 349 15,17* 
Número e média de metanálises 89 3,87* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 22 95,65% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 08: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 
de RSs que recomendaram mais estudos. 
 
 
 Estudos  Meta 
Desvio-padrão 17,75 8 
Mediana 10,00 1,00 
















Total: 13 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  6 46,15% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  6 46,15% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  2 15,38% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  2 15,38% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  5 38,46% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  5 38,46% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 205 15,77* 
Número e média de metanálises 63 4,85* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 13 100% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 09: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 





 Estudos Meta 
Desvio-padrão 17,31 7,51 
Mediana 9,00 0,00 











O Quadro 10 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do Peripheral 
Vascular Disease Group. 
 
 
Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  11 47,83% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  10 43,48% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  1 4,35% 
B - Evidências contra a intervenção  2 8,70% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  2 8,70% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício 10 43,48% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  10 43,48% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 147 6,39* 
Número e média de metanálises 142 6,17* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 22 95,65% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 10: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 





 Estudos  Meta 
Desvio-padrão 4,73 8,97 
Mediana 6,00 3,00 

















Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  9 39,13% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  8 34,78% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  1 4,35% 
B - Evidências contra a intervenção  5 21,74% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  5 21,74% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  9 39,13% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  9 39,13% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 254 11,04* 
Número e média de metanálises 93 4,04* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 22 95,65% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 11: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 
de RSs que recomendaram mais estudos. 
 
 
 Estudos Meta 
Desvio-padrão 11,32 5,76 
Mediana 7,00 2,00 













O Quadro 12 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do Renal Group. 
 
 
Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  13 56,52% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  12 52,17% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  1 4,35% 
B - Evidências contra a intervenção  1 4,35% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  1 4,35% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  9 39,13% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  9 39,13% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 325 14,13* 
Número e média de metanálises 147 6,39* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 22 95,65% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 12: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 





 Estudos Meta 
Desvio-padrão 8,14 6,26 
Mediana 12,00 4,00 

















Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  5 21,74% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  5 0,00% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 21,74% 
B - Evidências contra a intervenção  0 0,00% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  18 78,26% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  17 73,91% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  1 4,35% 
Número e média de estudos incluídos 374 16,26* 
Número e média de metanálises 232 10,09* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 22 95,65% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 13: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 





 Estudos Meta 
Desvio-padrão 13,18 18,89 
Mediana 13,00 2,00 














O Quadro 14 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do Developmental, 
Psychosocial and Learning Problems Group. 
 
 
Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  8 34,78% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  8 34,78% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  2 8,70% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  1 4,35% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos 1 4,35% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  13 56,52% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  13 56,52% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 176 7,65* 
Número e média de metanálises 58 2,52* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 22 95,65% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
 
Quadro 14: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 




 Estudos Meta 
Desvio-padrão 8,92 4,96 
Mediana 6,00 0,00 


















Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  13 56,52% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  11 47,83% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  2 8,70% 
B - Evidências contra a intervenção  0 0,00% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  10 43,48% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  10 43,48% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 384 16,70* 
Número e média de metanálises 58 2,52* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 21 91,30% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 15: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 




 Estudos Meta 
Desvio-padrão 15,42 4,84 
Mediana 12,00 1,00 

















Total: 17 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção 4 23,53% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  4 23,53% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos 0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  2 11,76% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  2 11,76% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  11 64,71% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  11 64,71% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 161 9,47* 
Número e média de metanálises 61 3,59* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 17 100% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 16: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 





 Estudos Meta 
Desvio-padrão 9,96 5,15 
Mediana 5,00 2,00 













O Quadro 17 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do Injuries Group. 
 
 
Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  9 39,13% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  9 39,13% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  3 13,04% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  1 4,35% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  2 8,70% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  11 47,83% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  11 47,83% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 411 17,87* 
Número e média de metanálises 86 3,74* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 21 91,30% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 17: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 





 Estudos Meta 
Desvio-padrão 21,58 6,12 
Mediana 11,00 2,00 














O Quadro 18 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do Sexually 
Transmitted Diseases Group. 
 
 
Total: 03 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  0 0,00% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  0 0,00% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  1 33,33% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  1 33,33% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  2 66,67% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos 2 66,67% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 40 13,33* 
Número e média de metanálises 26 8,67* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 02 66,67% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 18: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 





 Estudos Meta 
Desvio-padrão 4,93 10,26 
Mediana 11,00 6,00 












O Quadro 19 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do Prostatic 
Diseases and Urologic Cancers Group. 
 
 
Total: 17 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  10 58,82% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  10 58,82% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  1 5,88% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  1 5,88% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  6 35,29% 
C1- Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  6 35,29% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 232 13,65* 
Número e média de metanálises 144 8,47* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 17 100% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 19: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 





 Estudos Meta 
Desvio-padrão 9,92 10,07 
Mediana 14,00 4,00 













O Quadro 20 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do Stroke Group. 
 
 
Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  3 13,04% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  2 8,70% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  1 4,35% 
B - Evidências contra a intervenção  4 17,39% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  3 13,04% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos 1 4,35% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  16 69,57% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  16 69,57% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 207 9,00* 
Número e média de metanálises 172 7,48* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 21 91,30% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 20: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 





 Estudos Meta 
Desvio-padrão 11,62 7,26 
Mediana 5,00 5,00 













O Quadro 21 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do Menstrual 
Disorders and Subfertility Group. 
 
 
Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  10 43,48% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  10 43,48% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  1 4,35% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  1 4,35% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  12 52,17% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  12 52,17% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 290 12,61* 
Número e média de metanálises 178 7,74* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 23 100% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 21: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 





 Estudos Meta 
Desvio-padrão 11,22 10,98 
Mediana 9,00 5,00 












O Quadro 22 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do Inflammatory 
Bowel Disease Group. 
 
 
Total: 16 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  9 56,25% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  9 56,25% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  2 12,50% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  2 12,50% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  5 31,25% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  5 31,25% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 107 6,69* 
Número e média de metanálises 66 4,13* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 16 100% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 22: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 





 Estudos Meta 
Desvio-padrão 5,20 5,38 
Mediana 5,00 1,00 













O Quadro 23 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do Acute 
Respiratory Infections Group. 
 
 
Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  11 47,83% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  11 47,83% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  4 17,39% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  4 17,39% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  8 34,78% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  8 34,78% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 357 15,52* 
Número e média de metanálises 257 11,17* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 23 100% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 23: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 





 Estudos Meta 
Desvio-padrão 12,77 12,77 
Mediana 12,00 7,00 


















Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  15 65,22% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  15 65,22% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  3 13,04% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  2 8,70% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  1 4,35% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  5 21,74% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos 4 17,39% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  1 4,35% 
Número e média de estudos incluídos 379 16,48* 
Número e média de metanálises 112 4,87* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 21 91,30% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 24: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 






















O Quadro 25 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do Dementia and 
Cognitive Improvement Group. 
 
 
Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  3 13,04% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  3 13,04% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  5 21,74% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  5 21,74% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  15 65,22% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  13 56,52% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  2 8,70% 
Número e média de estudos incluídos 160 6,96* 
Número e média de metanálises 43 1,87* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 21 91,30% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 25: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 
de RSs que recomendaram mais estudos. 
 
 
 Estudos Meta 
Desvio-padrão 8,14 2,67 
Mediana 3,00 0,00 














Quadro 26 refere-se aos dados das revisões sistemáticas dos 25 Grupos 
examinados pelo Investigador A. 
 
 
Total: 522 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  221 42,34% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  212 40,61% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  9 1,72% 
B - Evidências contra a intervenção  46 8,81% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  39 7,47% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  7 1,34% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  255 48,85% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  251 48,08% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  4 0,77% 
Número e média de estudos incluídos 6418 12,30* 
Número e média de metanálises 2753 5,27* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 502 96,17% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 26: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 
de RSs que recomendaram mais estudos. 
 
 
 Estudos Meta 
Desvio-padrão 14,80 9,43 
Mediana 8,00 2,00 













Extração de dados do Investigador B 
 




Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  10 43,48% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  10 43,48% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção 3 13,04% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos 1 4,35% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos 2 8,70% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  10 43,48% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  10 43,48% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 328 14,26* 
Número e média de metanálises 289 12,57* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 21 91,30% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
Quadro 27: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 





 Estudos Meta 
Desvio-padrão 14,35 12,00 
Mediana 11,00 10,00 













O Quadro 28 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do Upper 
Gastrointestinal and Pancreatic Diseases Group. 
 
 
Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  13 56,52% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  13 56,52% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  2 8,70% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  2 8,70% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  8 34,78% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  7 30,43% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  1 4,35% 
Número e média de estudos incluídos 390 16,96* 
Número e média de metanálises 257 11,17* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 22 95,65% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 28: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 





 Estudos Meta 
Desvio-padrão 16,28 13,48 
Mediana 15,00 6,00 

















Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  4 17,39% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  3 13,04% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  1 4,35% 
B - Evidências contra a intervenção  1 4,35% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  1 4,35% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  18 78,26% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  17 73,91% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  1 4,35% 
Número e média de estudos incluídos 234 10,17* 
Número e média de metanálises 467 20,30* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 20 86,96% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 29: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 




 Estudos Meta 
Desvio-padrão 15,61 40,21 
Mediana 3,00 6,00 













O Quadro 30 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do Back Group. 
 
 
Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  8 34,78% 
A1 - Evidências que apóiam intervenção, com recomendação para mais estudos  8 34,78% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  0 0,00% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  15 65,22% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  15 65,22% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 443 19,26* 
Número e média de metanálises 66 2,87* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 23 100% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 30: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 




 Estudos Meta 
Desvio-padrão 19,03 5,01 
Mediana 13,00 0,00 













O Quadro 31 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do Neonatal Group. 
 
 
Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  2 8,70% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  2 8,70% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  4 17,39% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  2 8,70% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  2 8,70% 
C - Ausência de evidência suficientes para sugerir benefício ou malefício  17 73,91% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos 16 69,57% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos 1 4,35% 
Número e média de estudos incluídos 84 3,65* 
Número e média de metanálises 103 4,48* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 20 86,96% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 31: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 




 Estudos Meta 
Desvio-padrão 4,78 12,38 
Mediana 2,00 0,00 

















Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  8 34,78% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  8 34,78% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  0 0,00% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidência suficientes para sugerir benefício ou malefício  15 65,22% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  14 60,87% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  1 4,35% 
Número e média de estudos incluídos 97 4,22* 
Número e média de metanálises 62 2,70* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 22 95,65% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 32: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 
de RSs que recomendaram mais estudos. 
 
 
 Estudos Meta 
Desvio-padrão 3,52 4,14 
Mediana 3,00 0,00 













O Quadro 33 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do Skin Group. 
 
 
Total: 17 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  9 52,94% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  9 52,94% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  1 5,88% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  1 5,88% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  7 41,18% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  7 41,18% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00 
Número e média  de estudos incluídos 288 16,94* 
Número e média de metanálises 83 4,88* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 17 100% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 33: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 
de RSs que recomendaram mais estudos. 
 
 
 Estudos Meta 
Desvio-padrão 22,31 13,07 
Mediana 7,00 0,00 













O Quadro 34 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do Epilepsy Group. 
 
 
Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  6 26,09% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  5 21,74% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  1 4,35% 
B - Evidências contra a intervenção  3 13,04% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  1 4,35% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  2 8,70% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  14 60,87% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  14 60,87% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 167 7,26* 
Número e média de metanálises 79 3,43* 
Número e média de RS que recomendaram mais estudos 20 86,96% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 34: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 





 Estudos Meta 
Desvio-padrão 6,68 6,17 
Mediana 5,00 2,00 













O Quadro 35 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do HIV/AIDS Group. 
 
 
Total: 19 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  10 52,63% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  10 52,63% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  1 5,26% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  1 5,26% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  8 42,11% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  8 42,11% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 198 10,42* 
Número e média de metanálises 174 9,16* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 18 94,74% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 35: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 




 Estudos Meta 
Desvio-padrão 10,57 13,47 
Mediana 6,00 4,00 

















Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  9 39,13% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  9 39,13% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  0 0,00% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  14 60,87% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos   12 52,17% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  2 8,70% 
Número e média de estudos incluídos 136 5,91* 
Número e média de metanálises 49 2,13* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 21 91,30% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 36: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 





 Estudos Meta 
Desvio-padrão 6,91 3,51 
Mediana 3,00 0,00 


















Total: 08 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  8 100,00% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  8 100,00% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  0 0,00% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  0 0,00% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 330 41,25* 
Número e média de metanálises 59 7,37* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 8 100% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 37: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 




 Estudos Meta 
Desvio-padrão 45,59 9,55 
Mediana 22,50 4,00 
















Total: 22 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  15 68,18% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  15 68,18% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  1 4,55% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  1 4,55% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  6 27,27% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  6 27,27% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 313 14,23* 
Número e média de metanálises 81 3,68* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 21 95,45% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 38: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 





 Estudos Meta 
Desvio-padrão 12,15 4,14 
Mediana 12,50 2,00 

















Total: 06 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção 5 83,33% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  5 83,33% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  0 0,00% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  1 16,67% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  1 16,67% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 103 17,17* 
Número e média de metanálises 142 23,67* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 6 100% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 39: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 
de RSs que recomendaram mais estudos. 
 
 
 Estudos Meta 
Desvio-padrão 15,49 25,85 
Mediana 11,00 12,00 
















Total: 21 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  11 52,38% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  10 47,62% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  1 4,76% 
B - Evidências contra a intervenção  0 0,00% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  10 47,62% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  10 47,62% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 366 17,43* 
Número e média de metanálises 420 20,00* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 20 95,24% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 40: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 




 Estudos Meta 
Desvio-padrão 17,25 40,18 
Mediana 9,00 8,00 

















Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  10 43,48% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  10 43,48% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  0 0,00% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  13 56,52% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudo  13 56,52% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 381 16,57* 
Número e média de metanálises 173 7,52* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 23 100% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 41: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 




 Estudos Meta 
Desvio-padrão 17,45 10,97 
Mediana 10,00 2,00 













O Quadro 42 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do Metabolic 
Endocrine Disorders Group 
 
Total: 22 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  12 54,55% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  12 54,55% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  1 4,55% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  1 4,55% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  9 40,91% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  9 40,91% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 570 25,91* 
Número e média de metanálises 148 6,73* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 22 100% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 42: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 




 Estudos Meta 
Desvio-padrão 36,87 9,67 
Mediana 18,00 2,50 

















Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  11 47,83% 
A1 – Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  10 43,48% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  1 4,35% 
B - Evidências contra a intervenção 2 8,70% 
B1 – Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  1 4,35% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  1 4,35% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  10 43,48% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  10 43,48% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 160 6,96* 
Número e média de metanálises 90 3,91* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 21 91,30% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 43: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 




 Estudos Meta 
Desvio-padrão 5,72 9,30 
Mediana 6,00 1,00 

















Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  14 60,87% 
A1 – Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  13 56,52% 
A2 – Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  1 4,35% 
B - Evidências contra a intervenção 1 4,35% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  1 4,35% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  8 34,78% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  8 34,78% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 341 14,83* 
Número e média de metanálises 125 5,43* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 22 95,65% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 44: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 




 Estudos Meta 
Desvio-padrão 15,15 5,60 
Mediana 11,00 4,00 













O Quadro 45 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do Wounds Group. 
 
 
Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  9 39,13% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  9 39,13% 
A2 – Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  0 0,00% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  14 60,87% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  14 60,87% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 238 10,35* 
Número e média de metanálises 73 3,17* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 23 100% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 45: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 





 Estudos Meta 
Desvio-padrão 10,28 4,95 
Mediana 8,00 1,00 

















Total: 12 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  4 33,33% 
A1 – Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos 4 33,33% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos 0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  0 0,00% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos 0 0,00% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos 0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  8 66,67% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  8 66,67% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 88 7,33* 
Número e média de metanálises 73 6,08* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 12 100% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 46: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 




 Estudos Meta 
Desvio-padrão 9,35 12,82 
Mediana 4,00 0,50 












O Quadro 47 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do Depression, 
Anxiety and Neurosis Group. 
 
 
Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  12 52,17% 
A1 – Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos 12 52,17% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos 0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  1 4,35% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos 1 4,35% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos 0 0,00% 
C - Ausência de evidência suficientes para sugerir benefício ou malefício  10 43,48% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  10 43,48% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 546 23,74* 
Número e média de metanálises 229 9,96* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 23 100% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 47: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 




 Estudos Meta 
Desvio-padrão 40,06 11,85 
Mediana 11,00 6,00 













O Quadro 48 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do Heart Group. 
 
 
Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  15 65,22% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos 14 60,87% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos 1 4,35% 
B - Evidências contra a intervenção  0 0,00% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  8 34,78% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos   8 34,78% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos 0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 345 15,00* 
Número e média de metanálises 265 11,52* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 22 95,65% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 48: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 






 Estudos Meta 
Desvio-padrão 11,89 15,98 
Mediana 11,00 6,00 













O Quadro 49 refere-se aos dados das revisões sistemáticas do Effective 
Practice Organisation of Care Group. 
 
 
Total: 23 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  13 56,52% 
A1 – Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  13 56,52% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  0 0,00% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos 0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  10 43,48% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  10 43,48% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 440 19,13* 
Número e média de metanálises 47 2,04* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 23 100% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 49: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 





 Estudos Meta 
Desvio-padrão 20,78 4,64 
Mediana 12,00 0,00 

















Total: 12 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  7 58,33% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  7 58,33% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  1 8,33% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  1 8,33% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  4 33,33% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  4 33,33% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 345 28,80* 
Número e média de metanálises 81 6,80* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 12 100% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 50: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 




 Estudos Meta 
Desvio-padrão 54,19 17,97 
Mediana 13,50 0,00 

















Total: 10 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual
A - Evidências que apóiam a intervenção  6 60,00% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  6 60,00% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
B - Evidências contra a intervenção  1 10,00% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  1 10,00% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  3 30,00% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  3 30,00% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  0 0,00% 
Número e média de estudos incluídos 481 48,10* 
Número e média de metanálises 73 7,30* 
Número porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 10 100% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
 
Quadro 51: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 




 Estudos Meta 
Desvio-padrão 87,59 20,74 
Mediana 18,00 0,00 














O Quadro 52 refere-se aos dados das revisões sistemáticas dos 25 Grupos 
examinados pelo Investigador B. 
 
Total: 494 RS 
Implicações para a Prática clínica e para a Pesquisa Científica Número Percentual 
A - Evidências que apóiam a intervenção  231 46,76% 
A1 - Evidências que apóiam a intervenção, com recomendação para mais estudos  225 45,55% 
A2 - Evidências que apóiam a intervenção, sem recomendação para mais estudos  6 1,21% 
B - Evidências contra a intervenção  23 4,66% 
B1 - Evidências contra a intervenção, com recomendação para mais estudos  13 2,63% 
B2 - Evidências contra a intervenção, sem recomendação para mais estudos  10 2,02% 
C - Ausência de evidências suficientes para sugerir benefício ou malefício  240 48,58% 
C1 - Ausência de evidências, com recomendação para mais estudos  234 47,37% 
C2 - Ausência de evidências, sem recomendação para mais estudos  6 1,21% 
Número e média de estudos incluídos 7412 15,00* 
Número e média de metanálises 3708 7,51* 
Número e porcentagem de RS que recomendaram mais estudos 472 95,55% 
*Média de estudos e metanálises incluídos 
Quadro 52: Apresentação dos dados em percentual e número para implicação para a prática 
clínica: evidências que apóiam a intervenção testada, evidências contra a intervenção testada, 
ausência de evidências. Apresentação dos dados em número, média, desvio-padrão, mediana e 
moda dos estudos incluídos e metanálises. E apresentação dos dados em número e porcentagem 
de RSs que recomendaram mais estudos. 
 
 Estudos Meta 
Desvio-padrão 24,12 16,28 
Mediana 8,00 2,00 










8.5 Anexo 5 
 
 
Revisões Sistemáticas que apóiam o uso da intervenção quando 
comparada ao grupo controle 
 
 
Maternal iodine supplements in areas of deficiency 








Iodine deficiency is the leading preventable cause of intellectual impairment in the world. Although 
iodine supplementation is generally considered to be safe, there is a possibility of high doses of 
iodine suppressing maternal thyroid function. 
Objectives 
The objective of this review was to assess the effects of iodine supplementation before or during 
pregnancy in areas of iodine deficiency. 
Search Strategy 
We searched the Cochrane Pregnancy and Childbirth Group trials register. 
Selection Criteria 
All acceptably controlled trials of maternal iodine supplementation during pregnancy with clinical 
outcomes. 
Data collection and analysis 
Eligibility and trial quality were assessed by two reviewers. 
Main Results 
Three trials involving 1551 women were included. In two trials, iodine supplementation was 
associated with a statistically significant reduction in deaths during infancy and early childhood 
(relative risk 0.71, 95% confidence interval 0.56 to 0.90). Iodine supplementation was associated 
with decreased prevalence of endemic cretinism at the age of four years (relative risk 0.27, 95% 
confidence interval 0.12 to 0.60) and better psychomotor development scores between four to 25 
months of age. 
Authors' conclusions 
Iodine supplementation in a population with high levels of endemic cretinism results in an important 











Vagus nerve stimulation for partial seizures 








Vagus nerve stimulation (VNS) has recently been introduced as an adjunct for treating people with 
seizures. The aim of this systematic review was to overview the current evidence for the effects of 
vagus nerve stimulation when used as an adjunctive treatment for people with drug-resistant partial 
epilepsy. 
Objectives 
To determine the effects of VNS high-level stimulation compared to low-level (presumed 
subtherapeutic dose) stimulation. 
Search Strategy 
We searched the Cochrane Epilepsy Group trials register (March 2003), the Cochrane Central 
Register of Controlled Trials (The Cochrane Library issue 1, 2003), and MEDLINE (January 1966 to 
March 2003). 
Selection Criteria 
Randomized, double-blind controlled trials of VNS comparing high and low stimulation paradigms. 
Studies in adults or children with drug-resistant partial seizures. 
Data collection and analysis 
Two reviewers independently selected trials for inclusion and extracted data. The following 
outcomes were assessed: (a) 50% or greater reduction in total seizure frequency; (b) treatment 
withdrawal (any reason); (c) adverse effects. Primary analyses were intention-to-treat. Sensitivity 
best and worst case analyses were also undertaken. Summary odds ratios (ORs) were estimated 
for each outcome.  
Main Results 
Results of the overall efficacy analysis show that VNS stimulation using the high stimulation 
paradigm was significantly better than low stimulation. The overall OR (95% confidence interval 
(CI)) for 50% responders across all studies is 1.93 (95% CI 1.1 to 3.3). This effect did not vary 
substantially and remained statistically significant for both the best and worst case scenarios. 
Results for the outcome "withdrawal of allocated treatment" suggest that VNS is well tolerated as no 
significant difference was found between the high and low stimulation groups, and withdrawals were 
rare. Statistically significant adverse effects associated with implantation (low versus baseline) were 
hoarseness, cough, pain, and paresthesia. Statistically significant adverse effects associated with 
stimulation (high versus low) were hoarseness and dyspnea, suggesting the implantation is 
associated with hoarseness, but the stimulation produces additional hoarseness.  
Authors' conclusions 
VNS for partial seizures appears to be an effective and well tolerated treatment. Adverse effects of 
hoarseness, cough, pain, paresthesias, and dyspnea are associated with the treatment but appear 
to be reasonably well tolerated as dropouts were rare. Typical central nervous system adverse 
effects of antiepileptic drugs such as ataxia, dizziness, fatigue, nausea, and somnolence were not 










Antibiotics versus placebo for prevention of postoperative infection after 
appendicectomy. 








Appendicitis is the most common cause of acute abdominal pain requiring surgical intervention. 
The cause of appendicitis is unclear and the mechanism of pathogenesis continues to be 
debated. Despite improved asepsis and surgical techniques, postoperative complications, such 
as wound infection and intraabdominal abscess, still account for a significant morbidity. Several 
studies implicate that postoperative infections are reduced by administration of antimicrobial 
regimes. 
Objectives 
The objective of this review is to evaluate the use of antibiotics with placebo or no treatment in 
patients undergoing appendectomy. Will these patients benefit from antimicrobial prophylaxis? 
The outcomes are described according to the nature of the appendix, as either simple 
appendicitis (including the non-infectious stage) and complicated appendicitis. This review do 
not attempt to compare the effect of different regimens. That clinical question is addressed in 
another review undertaken by Bleuer 1999. 
Search Strategy 
We searched The Cochrane Controlled Trials Register (Cochrane Library 2002 issue 4); 
Pubmed , Embase and the Cochrane Colorectal Cancer Group Specialised Register (Up to 
October 2002). In addition we manually searched the reference lists of the primary identified 
trials. 
Selection Criteria 
We evaluated Randomised Controlled Trials (RCTs) and Controlled Clinical Trials (CCTs) in 
which any antibiotic regime were compared to placebo in patients suspected of having 
appendicitis, and undergoing appendectomy. Both studies on children and adults were 
reviewed. The outcome measures of the studies were: Wound infection, intra abdominal 
abscess, length of stay in hospital, and mortality. 
Data collection and analysis 
Eligibility and trial quality were assessed, recorded and cross-checked by two reviewers. 
Main Results 
Forty-five studies including 9576 patients were included in this review. The overall result is that 
the use of antibiotics is superior to placebo for preventing wound infection and intraabdominal 
abscess, with no apparant difference in the nature of the removed appendix. Studies 
exclusively on children and studies examining topical application reported results in favour to 
the above although the results were not significant. 
Authors' conclusions 
Antibiotic prophylaxis is effective in the prevention of postoperative complications in 
appendectomised patients, whether the administration is given pre-, peri- or post-operatively, 











Penicillamine for treating rheumatoid arthritis 







D-penicillamine is a penicillin derived compound originally used to treat patients with rheumatoid 
arthritis (RA) in the 1950's. Although frequently used in the past, its use has declined with the 
increasing use of other disease modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) such as methotrexate. 
Objectives 
To estimate the short-term effects of D-penicillamine for the treatment of rheumatoid arthritis (RA). 
Search Strategy 
We searched the Cochrane Musculoskeletal Group's trials register, the Cochrane Controlled Trials 
Register (issue 3, 2000) and Medline up to and including August 2000 and Embase from 1988-
2000. We also carried out a handsearch of the reference lists of the trials retrieved from the 
electronic search. 
Selection Criteria 
All randomized controlled trials and controlled clinical trials comparing D-penicillamine against 
placebo in patients with rheumatoid arthritis. 
Data collection and analysis 
The methodological quality of the trials was assessed independently by two reviewers (CS, EB) and 
checked by a third (MS) using a validated quality assessment tool (Jadad 1996). Rheumatoid 
arthritis outcome measures were extracted from the publications for the six-month endpoint and 
stratified according to D-penicillamine dosages: low (<500mg/day), moderate (500 to <1000mg/day) 
and high (1000 mg/day or greater). Data was abstracted by one reviewer and checked by a second 
(CS, MS). The pooled analysis was performed using the standardized mean difference for joint 
counts, pain and global assessments. The weighted mean difference was used for erythrocyte 
sedimentation rate (ESR). Toxicity was evaluated with pooled odds ratios for withdrawals and 
adverse reactions. A chi-square test was used to assess heterogeneity among trials. Fixed effects 
models were used throughout, since no statistical heterogeneity was found. 
Main Results 
Six trials were identified, with 425 patients randomized to D-penicillamine and 258 to placebo. A 
statistically significant benefit was observed for D-penicillamine when compared to placebo for all 
three-dose ranges and for most outcome measures including: tender joint counts, pain, physician's 
global assessments and ESR. The standardized weighted mean differences between treatment and 
placebo in moderate doses were -0.51 [95% CI -0.88, -0.14] for tender joint counts, -0.56 (95% CI -
0.87, -0.26) for pain and -0.97 (95% CI -1.25, -0.70) for global assessment. The difference for ESR 
was -10.6 mm/hr. Similar results were observed for the higher dose group. Total withdrawals were 
significantly higher in the moderate and high dosage D-penicillamine groups (OR=1.63 and 2.13 
respectively), mostly due to increased adverse reactions (OR = 2.60 and 4.95 respectively), 
including renal and hematological abnormalities. 
Authors' conclusions 
D-penicillamine appears to have a clinically and statistically significant benefit on the disease activity 
of patients with rheumatoid arthritis. Its efficacy appears to be similar to that of other disease 
modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs), but with a significantly higher toxicity. Its effects on long-









Rice-based oral rehydration solution for treating diarrhoea 









Oral rehydration therapy is used to treat dehydration caused by diarrhoea. However the rehydration 
solution does not reduce stool loss or length of illness. A solution able to do this may lessen the use 
of ineffective diarrhoea treatments as well as improve morbidity and mortality related to diarrhoea. 
Objectives 
The objective of this review was to assess the effects of rice-based oral rehydration salts solution 
compared with glucose-based oral rehydration salts solution on reduction of stool output and 
duration of diarrhoea in patients with acute watery diarrhoea. 
Search Strategy 
We searched the Cochrane Infectious Diseases Group trials register, the Cochrane Controlled Trials 
Register, Medline, Embase, Lilacs and the reference lists of relevant articles. We also contacted 
researchers in the field. 
Selection Criteria 
Randomized trials comparing standard World Health Organization oral rehydration solution with an 
experimental oral rehydration salts solution in which glucose (20 grams per litre) was replaced by 
50-80 grams per litre of rice powder, with the electrolytes remaining unchanged. 
Data collection and analysis 
Data were extracted independently by a statistician and a clinician. 
Main Results 
Twenty-two trials were included. Concealment of allocation was adequate in 15 of these trials. 
Irrespective of age, people with cholera who were given rice oral rehydration salts solution had 
substantially lower rates of stool loss than those given oral rehydration salts solution in the first 24 
hours. Mean stool outputs in the first 24 hours were lower by 67 millilitres/kg of body weight 
(weighted mean difference -67.40, 95% confidence interval -94.26 to -41.53) in children, and by 51 
millilitres/kg of body weight (weighted mean difference -51.07, 95% confidence interval -65.87 to -
36.27) in adults. The rate of stool loss in infants and children with acute non-cholera diarrhoea was 
reduced by only four millilitres/kg of body weight (weighted mean difference -4.29, 95% confidence 
interval -9.36 to 0.78). 
Authors' conclusions 
Rice-based oral rehydration appears to be effective in reducing stool output in people with cholera. 











Smoking cessation for the secondary prevention of coronary heart disease 








Although the importance of smoking as a risk factor for coronary heart disease is beyond doubt, the 
speed and magnitude of risk reduction when a smoker with coronary heart disease quits are still 
subjects of debate.  
Objectives 
To estimate the magnitude of risk reduction when a patient with CHD stops smoking.  
Search Strategy 
We searched the Cochrane Register of Controlled Trials (CENTRAL) , MEDLINE, EMBASE, 
Science Citation Index, CINAHL, PsychLit, Dissertation Abstracts, BIDS ISI Index to Scientific and 
Technical Proceedings, UK National Research Register from the start of each database. Sixty-one 
large international cohort studies of cardiovascular disease were identified, and contact made with 
authors to search for any unpublished results. The search was supplemented by cross-checking 
references and contact with various experts. Date of last search was April 2003.  
Selection Criteria 
Any prospective cohort studies of patients with a diagnosis of CHD, which include all-cause 
mortality as an outcome measure. Smoking status must be measured on at least two occasions to 
ascertain which smokers have quit, and followed-up for at least two years.  
Data collection and analysis 
Eligibility and trial quality were assessed independently by two reviewers.  
Main Results 
Twenty studies were included. There was a 36% reduction in crude relative risk (RR) of mortality for 
those who quit smoking compared with those who continued to smoke (RR 0.64, 95% confidence 
interval 0.58 to 0.71). There was also a reduction in non-fatal myocardial infarctions (crude RR 0.68, 
95% confidence interval 0.57 to 0.82). Many studies did not adequately address quality issues, such 
as control of confounding, and misclassification of smoking status. However, there was little 
difference in the results for the six 'higher quality' studies, and little heterogeneity between these 
studies. This review was not able to assess how quickly the risk of mortality was reduced. 
Authors' conclusions 
Quitting smoking is associated with a substantial reduction in risk of all-cause mortality among 
patients with CHD. The pooled crude RR was 0.64 (95% CI 0.58 to 0.71). This 36% risk reduction 
appears substantial compared with other secondary preventive therapies such as cholesterol 
lowering which have received greater attention in recent years. The risk reduction associated with 
quitting smoking seems consistent regardless of differences between the studies in terms of index 
cardiac events, age, sex, country, and time period. However, relatively few studies have included 
large numbers of older people, women, or people of non-European descent, and most were carried 











Continuous positive airways pressure for obstructive sleep apnoea 








Obstructive sleep apnoea is the periodic reduction (hypopnoea) or cessation (apnoea) of breathing 
due to narrowing or occlusion of the upper airway during sleep. The main symptom is daytime 
sleepiness although there it has been linked to premature death, hypertension, ischaemic heart 
disease, stroke and road traffic accidents. 
Objectives 
The main treatment for sleep apnoea is with continuous positive airways pressure (CPAP) 
treatment, which consists of a flow generator and mask. These are used at night to prevent apnoea, 
hypoxia and sleep disturbance. The objective was to assess the effects of CPAP in the treatment of 
obstructive sleep apnoea in adults. 
Search Strategy 
We searched the Cochrane Airways Group RCT register (MEDLINE 1966 to 2000, EMBASE 1974 
to 2000, CINAHL 1982 to 2000) and the reference lists of articles. We consulted experts in the field.
Selection Criteria 
Randomised trials comparing nocturnal CPAP with placebo or other treatments in adults with 
obstructive sleep apnoea and an apnoea/hypopnoea index greater than five per hour. 
Data collection and analysis 
Trial quality was assessed and two reviewers extracted data independently. Study authors were 
contacted for missing information. 
Main Results 
Twelve trials involving 475 people were included. Most studies had methodological shortcomings. 
Most trials were of crossover design. Compared with placebo, CPAP showed significant 
improvements in objective and subjective sleepiness and several quality of life and depression 
measures. Patients preferred CPAP to placebo (odds ratio 0.4, 95% confidence interval 0.2 to 0.8). 
There was no significant effect on daytime blood pressure. Compared with oral appliances, CPAP 
significantly improved the apnoea/hypopnoea index (weighted mean difference -7.3, 95% 
confidence interval -10.0 to -4.7) and minimum oxygen saturation during sleep. Patients strongly 
preferred the oral appliance to CPAP (odds ratio 9.5, 95% confidence interval 4.3 to 21.1). 
Authors' conclusions 
CPAP is more effective than placebo in improving sleepiness and quality of life measures for people 
with obstructive sleep apnoea. It is more effective than oral appliances in improving respiratory 











Single dose oral naproxen and naproxen sodium for acute postoperative 
pain 








Postoperative pain is often poorly managed. Treatment options include a range of drug 
therapies such as non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) of which naproxen is one. 
Naproxen is used to treat a variety of painful conditions including acute postoperative pain, 
and is often combined with sodium to improve its solubility for oral administration. Naproxen 
sodium 550 mg (equivalent to 500 mg of naproxen) is considered to be an effective dose for 
treating postoperative pain but to date no systematic review of the effectiveness of 
naproxen/naproxen sodium at different doses has been published.  
Objectives 
To assess the efficacy, safety and duration of action of a single oral dose of naproxen or 
naproxen sodium for acute postoperative pain in adults.  
Search Strategy 
We searched The Cochrane Library, MEDLINE, EMBASE and the Oxford Pain Relief 
Database for relevant studies. Additional studies were identified from the reference list of 
retrieved reports. The most recent search was undertaken in July 2004. 
Selection Criteria 
Included studies were randomised, double blind, placebo-controlled trials of a single dose of 
orally administered naproxen or naproxen sodium in adults with moderate to severe acute 
postoperative pain. 
Data collection and analysis 
Pain relief or pain intensity data were extracted and converted into dichotomous information to 
give the number of patients with at least 50% pain relief over four to six hours. Relative risk 
estimates (RR) and the number-needed-to-treat (NNT) for at least 50% pain relief were then 
calculated. Information was sought on the percentage of patients experiencing any adverse 
event, and the number-needed-to-harm was derived. Time to remedication was also 
estimated. 
Main Results 
Ten trials (996 patients) met the inclusion criteria: nine assessed naproxen sodium; one 
combined the results from two small trials of naproxen alone. Included studies scored well for 
methodological quality. Meta-analysis of six trials (500 patients) that compared naproxen 
sodium 550 mg with placebo gave a RR for at least 50% pain relief over 4 to 6 hours of 4.2 
(95% confidence interval (CI) 2.9 to 6.0) and an NNT of 2.6 (95% CI 2.2 to 3.2). Three trials 
(334 patients) assessed naproxen 400 mg and naproxen sodium 440 mg, giving a RR of 4.8 
(95% CI 2.75 to 8.38). Two small studies indicated that naproxen 200 mg and naproxen 
sodium 220 mg may provide effective postoperative pain relief. There was no significant 
difference between the number of patients experiencing any adverse event on treatment 
compared with placebo. Weighted mean time to remedication for naproxen sodium 550 mg 
was 7.6 hours compared with 2.6 hours for placebo. 
Authors' conclusions 
Naproxen sodium 550 mg, naproxen 400 mg and naproxen sodium 440 mg administered 
orally are effective analgesics for the treatment of acute postoperative pain in adults. A low 







Exercise for intermittent claudication 








Exercise is an inexpensive, low risk option compared with other more invasive therapies for leg pain 
on walking (intermittent claudication).  
Objectives 
The objective of this review was to determine the effects of exercise for leg pain. 
Search Strategy 
The reviewers searched the Cochrane Peripheral Vascular Diseases Group trials register, Embase, 
reference lists of relevant articles, and contacted principal investigators of trials. 
Selection Criteria 
Randomised trials of exercise regimens in patients with leg pain on walking (intermittent 
claudication). 
Data collection and analysis 
At least two reviewers extracted and assessed data trial quality independently. The reviewers 
contacted investigators to obtain information or data needed for the review that could not be found 
in published reports. 
Main Results 
Fifteen trials were identified that met the inclusion criteria, but five were subsequently excluded 
because of poor quality. The remaining ten trials involved a total of almost 250 male and female 
patients with stable leg pain. The follow-up ranged from 12 weeks to 15 months. There was also 
some variation in the exercise regimens used, although all recommended at least two weekly 
sessions of, mostly, supervised exercise. All trials used a treadmill walking test as one of the 
outcome measures. The overall quality of the included trials was generally good, though the trials 
were all small (20-49 patients).  
Exercise therapy significantly improved maximal walking time (minutes) (weighted mean difference 
6.51, 95% confidence interval 4.36 to 8.66, fixed effect model [FE]), with an overall improvement in 
walking ability of approximately 150% (range 74% to 230%). Exercise produced significant 
improvements in walking time compared with both angioplasty at six months (weighted mean 
difference 3.30, 95% confidence interval 2.21 to 4.39, FE) and antiplatelet therapy (weighted mean 
difference 1.06, 95% confidence interval 0.15 to 1.97, FE), and did not differ significantly from 
surgical treatment. In one small trial, exercise was less effective than pentoxifylline (weighted mean 
difference -0.45, 95% confidence interval -0.66 to -0.24, FE). 
Authors' conclusions 









Minilaparotomy and endoscopic techniques for tubal sterilisation 





Worldwide, the most commonly used method of fertility regulation is tubal sterilisation. In developed countries 
sterilisation is generally performed by laparoscopy rather than by minilaparotomy, based on the belief that this 
approach is both safe and effective. In developing countries, where the resources are limited for the purchase 
and maintenance of the more sophisticated laparoscopic equipment, minilaparotomy may still be the most 
common approach. In both resource poor and industrialised countries using the technique with the greatest 
effectiveness and safety, together with the least costs, is extremely important. Though both methods are widely 
used, the advantages and disadvantages of laparoscopic sterilisation compared to mini-laparotomy have not 
been systematically evaluated. The ideal method would be one which is highly effective, economical, able to be 
performed on an outpatient basis, allowing rapid resumption of normal activity, producing a minimal or invisible 
scar and having a potential for reversibility. This review considers the methods to enter the abdominal cavity 
through the abdominal wall, either by minilaparotomy, laparoscopy or culdoscopy regardless of the technique 
used for tubal sterilisation. 
Objectives 
To evaluate laparoscopic tubal sterilisation, as compared to minilaparotomy in terms of operative morbidity and 
mortality. Trials comparing laparoscopy or minilaparotomy with culdoscopy were also included in the review. 
Different methods used to interrupt tubal patency (excision, occlusion and coagulation) and comparison of 
different forms of anaesthesia will be considered in different reviews. 
Search Strategy 
Randomised controlled trials (RCTs) have been identified by using the search strategy of the Cochrane 
Collaboration. The Cochrane Controlled Trials Register was last searched in 1999 (Cochrane Library Issue 4, 
1999). Reference lists of identified trials have been searched. 
Selection Criteria 
All randomised controlled trials comparing laparoscopy, minilaparotomy and/or culdoscopy for tubal 
sterilisation. Except in one trial [Taner 1994] where 4 women underwent curettage at the same time, all women 
requested tubal sterilisation as an interval procedure. 
Data collection and analysis 
Trials under consideration were evaluated for methodological quality and appropriateness for inclusion. Data 
were extracted independently by the reviewers. Results are reported as odds ratio for dichotomous outcomes 
and weighted mean differences for continuous outcomes. 
Main Results 
Minilaparotomy vs laparoscopy: There was no difference in major morbidity between the 2 groups. Minor 
morbidity was significantly less in the laparoscopy group (Peto OR 1.89; 95% CI 1.38, 2.59). Duration of 
operation was about 5 minutes shorter in the laparoscopy group (WMD 5.34; 95% CI 4.52, 6.16). 
Minilaparotomy vs culdoscopy: Women undergoing culdoscopy had more major morbidity than women for 
whom minilaparotomy was performed (Peto OR 0.14; 95% CI 0.02, 0.98). Duration of operation was about 5 
minutes shorter in women undergoing culdoscopy (WMD 4.91; 95% CI 3.82, 6.01). 
Laparoscopy vs culdoscopy: In the one trial comparing the two interventions there were no significant 
differences between the groups with regard to major morbidity. Significantly more women suffered from minor 
morbidities in the culdoscopy group compared to the laparoscopy group (Peto OR 0.20; 95% CI 0.05, 0.77). 
Authors' conclusions 
Major morbidity seems to be a rare outcome for both, laparoscopy and minilaparotomy. The included studies 
had limited power to demonstrate significant differences especially for the relatively rare but potentially serious 
outcomes. Personal preference of the woman and/or of the surgeon can guide the choice of technique. 
Practical aspects (e.g. cost, maintenance, and sterilisation of the instruments) must be taken into account 
before implementing the more sophisticated endoscopic techniques in settings with limited resources. 









Low protein diets for chronic renal failure in non diabetic adults 








For more than fifty years, low protein diets have been proposed to patients with kidney failure. 
However, the effects of these diets in preventing severe renal failure and the need for maintenance 
dialysis have not been resolved. 
Objectives 
To determine the efficacy of low protein diets in delaying the need to start maintenance dialysis. 
Search Strategy 
Medline and Embase search from January 1966 through to 30 August 2002. 
Congress abstracts (American Society of Nephrology since 1990, European Dialysis Transplant 
Association since 1985, International Society of Nephrology since 1987). Direct contacts with 
investigators. 
Selection Criteria 
Randomised trials comparing two different levels of protein intake in adult patients suffering from 
moderate to severe renal failure, followed for at least one year. Diabetic nephropathy patients were 
excluded. 
Data collection and analysis 
Seven trials were selected from over 40 studies since 1975. A total of 1494 patients were analysed, 
753 had received reduced protein intake and 741 a higher protein intake. Collection of the number 
of "renal deaths" defined as the need for starting dialysis, the death of a patient or a kidney 
transplant during the trial. 
Main Results 
Two hundred and forty two renal deaths were recorded, 101 in the low protein diet and 141 in the 
higher protein diet group, giving an odds ratio of 0.62 with a 95% confidence interval of 0.46 to 0.83 
(p=0.006). To avoid one renal death, four to 56 patients need to be treated with a low protein diet 
during one year. 
Authors' conclusions 
Reducing protein intake in patients with chronic renal failure reduces the occurrence of renal death 
by about 40% as compared with higher or unrestricted protein intake. The optimal level of protein 











Individual behavioural counselling for smoking cessation 








Individual counselling from a smoking cessation specialist may help smokers to make a successful 
attempt to stop smoking. 
Objectives 
The objective of the review is to determine the effects of individual counselling. 
Search Strategy 
We searched the Cochrane Tobacco Addiction Group trials register for studies with counsel* in any 
field. Date of the most recent search: February 2002. 
Selection Criteria 
Randomised or quasi-randomised trials with at least one treatment arm consisting of face to face 
individual counselling from a health care worker not involved in routine clinical care. The outcome 
was smoking cessation at follow-up at least six months after the start of counselling. 
Data collection and analysis 
Both reviewers extracted data. The intervention and population, method of randomisation and 
completeness of follow-up were recorded. 
Main Results 
We identified eighteen trials. Fifteen compared individual counselling to a minimal intervention, four 
compared different types or intensities of counselling. 
Individual counselling was more effective than control. The odds ratio for successful smoking 
cessation was 1.62 (95% confidence interval 1.35 to 1.94). We failed to detect a greater effect of 
intensive counselling compared to brief counselling (odds ratio 0.98, 95% confidence interval 0.61 to 
1.56). 
Authors' conclusions 












Antiplatelet therapy for acute ischaemic stroke 








In patients with acute ischaemic stroke, platelets become activated. Antiplatelet therapy might 
reduce the volume of brain damaged by ischaemia and reduce the risk of early recurrent 
ischaemic stroke. This might reduce the risk of early death and improve long-term outcome in 
survivors. However, antiplatelet therapy might also increase the risk of fatal or disabling 
intracranial haemorrhage.  
Objectives 
The aim of this review is to assess the efficacy and safety of antiplatelet therapy in acute 
ischaemic stroke. 
Search Strategy 
We searched the Cochrane Stroke Group Trials Register (last searched August 2002), the 
Cochrane Controlled Trials Register (CCTR) (Cochrane Library Issue 1 2002), MEDLINE 
(June 1998-October 2001), and EMBASE (June 1998-February 2002). In 1998, for previous 
versions of this review, we searched the register of the Antiplatelet Trialists Collaboration, 
MedStrategy and contacted relevant drug companies. 
Selection Criteria 
Randomised trials comparing antiplatelet therapy (started within 14 days of the stroke) with 
control in patients with definite or presumed ischaemic stroke. 
Data collection and analysis 
Two reviewers independently applied the inclusion criteria and assessed trial quality, and for 
the included trials, extracted and cross-checked the data. 
Main Results 
Nine trials involving 41,399 patients were included. Two trials testing aspirin 160 to 300 mg 
once daily started within 48 hours of onset contributed 98% of the data. The maximum follow-
up was six months. With treatment, there was a significant decrease in death or dependency 
at the end of follow-up (OR = 0.94; 95% CI 0.91 to 0.98). In absolute terms, 13 more patients 
were alive and independent at the end of follow-up for every 1000 patients treated. 
Furthermore, treatment increased the odds of making a complete recovery from the stroke 
(OR = 1.06; 95% CI 1.01 to 1.11). In absolute terms, 10 more patients made a complete 
recovery for every 1000 patients treated. Antiplatelet therapy was associated with a small but 
definite excess of 2 symptomatic intracranial haemorrhages for every 1000 patients treated, 
but this was more than offset by a reduction of 7 recurrent ischaemic strokes and about one 
pulmonary embolus for every 1000 patients treated. 
Authors' conclusions 
Antiplatelet therapy with aspirin 160 to 300 mg daily, given orally (or per rectum in patients 
who cannot swallow), and started within 48 hours of onset of presumed ischaemic stroke 
reduces the risk of early recurrent ischaemic stroke without a major risk of early haemorrhagic 
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Remacemide for drug-resistant localization related epilepsy 









Epilepsy is a common neurological condition, affecting 0.5 to 1% of the population. Nearly 30% of 
people with epilepsy have seizures that are refractory to currently available drugs. In response to 
this problem, potential new drugs are being developed. Remacemide is one of these. 
Objectives 
To evaluate the effects of add-on treatment with remacemide upon seizures, adverse effects, 
cognition and quality of life for people with drug-resistant localization related epilepsy. 
Search Strategy 
We searched the Cochrane Epilepsy Group trials register (27 June 2003), the Cochrane Central 
Register of Controlled Trials (The Cochrane Library issue 2, 2003) and MEDLINE (27 June 2003). 
In addition, we contacted AstraZeneca (makers of remacemide) and colleagues in the field to see 
if they were aware of any trials that we had missed. 
Selection Criteria 
Randomized placebo controlled add-on trials of people of any age with localization related 
seizures, in which an adequate method of concealment of randomization was used. The studies 
could be blinded or unblinded and be of parallel or crossover design. They had to have a minimum 
treatment period of eight weeks. 
Data collection and analysis 
Two reviewers independently selected trials for inclusion and extracted data. Any disagreements 
were resolved by discussion. Outcomes investigated included 50% or greater reduction in seizure 
frequency, treatment withdrawal, adverse effects, effects on cognition and quality of life. The 
primary analyses were by intention-to-treat. Dose response was evaluated in regression models. 
Main Results 
Two parallel group trials were included representing 514 individuals. Daily doses of 300, 600, 800 
and 1200 mg of remacemide were tested. The overall relative risk (RR) for remacemide versus 
placebo with 95% confidence intervals (CI) for a 50% or greater reduction in seizure frequency 
was 1.59(95% CI 0.91 to 2.79). Due to differences in response rates among trials, regression 
models were unable to provide reliable estimates of responses to individual doses. Regression 
models did however suggest a significant effect for 800 to 1200 mg remacemide per day. 
Remacemide was more likely to be withdrawn than placebo, the RR for treatment withdrawal was 
1.90(95% CI 1.00 to 3.60). The RR for dizziness indicates that it is significantly associated with 
remacemide 3.08(99% CI 1.37 to 6.95). Effects on cognition and quality of life were not reported. 
Authors' conclusions 
Given the modest effect on seizure frequency and significant withdrawal rate it is unlikely that 







Tamoxifen for hepatocellular carcinoma 








Hepatocellular carcinoma (primary liver cancer) is the third commonest cause of cancer mortality 
world-wide. Survival is poor for patients with advanced disease. Trials of tamoxifen for 
hepatocellular carcinoma have conflicting results.  
Objectives 
To conduct a systematic review of the literature to assess the effect of tamoxifen on overall survival, 
quality-of-life, tumour response, and treatment toxicity in people with advanced hepatocellular 
carcinoma.  
Search Strategy 
We identified trials from The Cochrane Hepato-Biliary Group Controlled Trials Register (January 
2004), The Cochrane Central Register of Controlled Trials on The Cochrane Library (Issue 3, 2003), 
and MEDLINE database (1966 to November 2003). We searched bibliographies of review articles 
and identified trials, and hand-searched abstracts from relevant other meetings. 
Selection Criteria 
All randomised clinical trials of treatment with tamoxifen compared to a control treatment without 
tamoxifen in people with hepatocellular carcinoma, including trials of tamoxifen versus placebo, 
tamoxifen versus best supportive care, and tamoxifen plus other treatment versus the same other 
treatment alone. 
Data collection and analysis 
Three independent reviewers selected studies for inclusion, rated them for methodologic quality 
components (generation of allocation sequence; allocation concealment; blinding; and follow-up), 
and extracted data on the specified outcomes. Hazard ratios were derived for overall survival where 
possible. Meta-analysis was performed using a fixed-effect model.  
Main Results 
Ten randomised trials randomising 1709 patients were included. Tamoxifen versus placebo/no 
intervention had no significant effect on overall survival (hazard ratio 1.05; 95% CI 0.94 to 1.16; P = 
0.4). This comparison showed no statistical heterogeneity (P = 0.2 and I2 = 25.9%). Subgroup 
analysis showed that tamoxifen tended to increase mortality in trials with three adequate/three 
methodological components (hazard ratio 1.15; 95% CI 0.99 to 1.34; P = 0.06), showed no 
significant effect in trials with two adequate/three methodological components (hazard ratio 1.00; 
95% CI 0.84 to 1.18; P = 0.98), and tended to reduce mortality in trials with one or less 
adequate/three methodological components (hazard ratio 0.82; 95% CI 0.60 to 1.12; P = 0.2), 
although this may have been confounded by the use of higher doses of tamoxifen in the better 
quality trials. Tamoxifen was associated with adverse effects. One trial measured patient quality of 
life, but the results were not reported in detail. 
Authors' conclusions 
These data do not support the use of tamoxifen for patients with hepatocellular carcinoma. Further 










D-penicillamine for primary biliary cirrhosis 








D-penicillamine is used for patients with primary biliary cirrhosis due to its hepatic copper 
decreasing and immunomodulatory potentials. The results from randomised clinical trials have been 
inconsistent.  
Objectives 
To systematically review the beneficial and harmful effects of D-penicillamine for patients with 
primary biliary cirrhosis. 
Search Strategy 
We identified trials through electronic searches of The Cochrane Hepato-Biliary Group Controlled 
Trials Register (September 2003), The Cochrane Central Register of Controlled Trials on The 
Cochrane Library (Issue 3, 2003), MEDLINE (January 1966 to September 2003), EMBASE (January 
1980 to September 2003), The Chinese Biomedical CD Database (January 1979 to August 2003), 
and LILACS (1982 to 2003); through manual searches of bibliographies; and by contacting authors 
of the trials and pharmaceutical companies. 
Selection Criteria 
We included randomised clinical trials comparing D-penicillamine with placebo/no intervention or 
other control intervention irrespective of language, year of publication, and publication status.  
Data collection and analysis 
Two reviewers independently assessed the methodological quality of the trials and extracted data, 
validated by a third reviewer. The primary outcomes were 1) mortality and 2) a combination of those 
who died or underwent liver transplantation. We analysed dichotomous outcomes as relative risk 
(RR) with 95% confidence interval (CI) by a fixed effect model and a random effects model. We 
investigated sources of heterogeneity by subgroup analyses and tested the robustness of our 
findings by sensitivity analyses.  
Main Results 
We included seven trials randomising 706 patients with primary biliary cirrhosis. D-penicillamine 
compared with placebo/no intervention tended to increase mortality (RR 1.34, 95% CI 1.09 to 1.64, 
fixed; RR 1.46, 95% CI 0.85 to 2.50, random). However, there was substantial heterogeneity. No 
significant differences were detected regarding the risks of mortality or liver transplantation, pruritus, 
liver complications, progression of liver histological stage, or the levels of liver biochemical variables 
(except alanine aminotransferase). D-penicillamine versus placebo/no intervention significantly 
increased the risk of adverse events (RR 3.11, 95% CI 2.33 to 4.16, fixed; RR 4.18, 95% CI 1.38 to 
12.69, random). 
Authors' conclusions 
D-penicillamine did not appear to reduce the risk of mortality, but significantly increased the 
occurrences of adverse events in patients with primary biliary cirrhosis. We do not support the use 










Thyrotropin-releasing hormone added to corticosteroids for women at risk of 
preterm birth for preventing neonatal respiratory disease 









Thyrotropin-releasing hormones (TRH) added to prenatal corticosteroids has been suggested as a 
way to further reduce breathing problems and neonatal lung disease in infants born preterm.  
Objectives 
To assess the effect of giving prenatal TRH in addition to corticosteroids to women at risk of very 
preterm birth for the prevention of neonatal respiratory disease. 
Search Strategy 
We searched the Cochrane Pregnancy and Childbirth Group trials register (July 2003), the 
Cochrane Central Register of Controlled Trials (The Cochrane Library, Issue 3, 2003), MEDLINE 
(1965 to July 2003), EMBASE (1988 to July 2003), Current Contents (1997 to July 2003).  
Selection Criteria 
Randomised controlled trials in women at sufficient risk of preterm birth to warrant the use of 
prenatal corticosteroids to promote lung maturity. TRH and corticosteroids were compared with 
corticosteroids with or without placebo. The main outcomes considered were fetal and infant 
mortality, infant morbidity, childhood development and maternal morbidity. 
Data collection and analysis 
All assessments of trial eligibility, quality and data extractions were done by at least two authors 
independently. 
Main Results 
Over 4600 women were recruited into the 13 included trials. Five trials were rated of high quality. 
Overall, prenatal TRH, in addition to corticosteroids, did not reduce the risk of neonatal respiratory 
disease or chronic oxygen dependence, and did not improve any of the fetal, neonatal or childhood 
outcomes assessed by intention to treat analyses.  
Indeed, the data showed prenatal TRH to have adverse effects for women and their infants. All side-
effects monitored were more likely to occur in women receiving TRH. In the infants, prenatal TRH 
increased the risk of needing ventilation (relative risk (RR) 1.16, 95% confidence interval (CI) 1.03 to 
1.29, 3 trials, 1969 infants), having a low Apgar score at five minutes (RR 1.48, 95% CI 1.14 to 1.92, 
3 trials, 1969 infants) and, for the two trials providing data, was associated with poorer outcomes at 
childhood follow up.  
Sensitivity analyses by trial quality, or subgroups with differing times from entry to birth, or different 
dose regimens of TRH, did not change these findings. 
Authors' conclusions 
Prenatal thyrotropin-releasing hormones, in addition to corticosteroids, given to women at risk of 










Chest physiotherapy for preventing morbidity in babies being extubated 
from mechanical ventilation 








Chest physiotherapy has been used to clear secretions and help lung ventilation in newborns who 
have needed mechanical ventilation for respiratory problems. However concerns about the safety of 
some forms of chest physiotherapy have been expressed. 
Objectives 
To assess the effects of active chest physiotherapy on babies being extubated from mechanical 
ventilation for neonatal respiratory failure. 
Search Strategy 
The standard search strategy of the Cochrane Neonatal Review Group was used. This included 
searches of electronic databases: Oxford Database of Perinatal Trials; Cochrane Central Register of 
Controlled Trials (CENTRAL, The Cochrane Library, Issue 1, 2003); MEDLINE (1966-Feb 2003); 
and CINAHL (1982-Feb 2003), previous reviews including cross references, abstracts, conferences, 
symposia proceedings, expert informants and journal hand searching mainly in the English 
language.  
Selection Criteria 
All trials utilising random or quasi-random patient allocation, in which active chest physiotherapy 
was compared with non-active techniques (eg positioning and suction alone) or no intervention in 
the periextubation period.  
Data collection and analysis 
Assessment of methodological quality and extraction of data for each included trial was undertaken 
independently by the authors. Data were extracted for the primary outcomes of postextubation lobar 
collapse, use of reintubation, duration of oxygen therapy, intracranial haemorrhage, cerebral cystic 
lesions, long term neurosensory impairment and death. Subgroup analysis was performed on 
different treatment frequencies and gestational age less than 32 weeks. Meta-analysis was 
conducted using a fixed effects model. Results are presented as relative risk (RR), risk difference 
(RD) and number needed to treat (NNT) for categorical data and mean difference (MD) for data 
measured on a continuous scale.  
Main Results 
In this review of four trials, two of which were carried out 15 & 23 years ago, no clear benefit of 
periextubation active chest physiotherapy can be seen. Active chest physiotherapy did not 
significantly reduce the rate of postextubation lobar collapse [RR 0.80 (95% CI 0.49,1.29)], though a 
reduction in the use of reintubation was shown in the overall analysis: RR 0.32 (95% CI 0.13,0.82); 
RD -7% (95% CI-13, -2); NNT 14 (95% CI 8, 50).  
Authors' conclusions 
The results of this review do not allow development of clear guidelines for clinical practice. Caution 
is required when interpreting the possible positive effects of chest physiotherapy of a reduction in 
the use of reintubation and the trend for decreased post-extubation atelectasis as the numbers of 
babies studied are small, the results are not consistent across trials, data on safety are insufficient, 
and applicability to current practice may be limited. Further randomised controlled trials addressing 









Cromolyn sodium for the prevention of chronic lung disease in preterm 
infants 





Chronic lung disease (CLD) frequently occurs in preterm infants (< 37 weeks gestational age) and has a 
multifactorial etiology including inflammation. Cromolyn sodium is a mast cell stabiliser that inhibits neutrophil 
activation and neutrophil chemotaxis. Therefore it is possible that cromolyn sodium might have a role in the 
prevention of CLD. 
Objectives 
Question: in preterm infants, does the prophylactic administration of cromolyn sodium reduce the incidence of 
CLD, mortality or the combined outcome of mortality or CLD at 28 days of life without undue side effects? 
Search Strategy 
The search strategy used to identify studies was according to the guidelines of the Cochrane Neonatal Review 
Group. Searches were made of MEDLINE, EMBASE, CINAHL up to and including September 2003, Cochrane 
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL, The Cochrane Library, Issue 3, 2003), personal files and 
reference lists of identified trials.  
Selection Criteria 
Randomised or quasi-randomised controlled clinical trials involving preterm infants. Initiation of cromolyn 
sodium administration during the first two weeks of life. The intervention had to include administration of 
cromolyn sodium by nebulizer or metered dose inhaler with or without spacer device, versus placebo or no 
intervention. Eligible studies had to include at least one of the following outcomes: overall mortality, CLD at 28 
days, CLD at 36 weeks corrected gestational age, or the combined outcome mortality or CLD at 28 days. 
Secondary outcomes included number of days on oxygen, number of days on mechanical ventilation, patent 
ductus arteriosus (PDA), air leaks [pulmonary interstitial emphysema (PIE), pneumothorax], any grade of 
intraventricular haemorrhage (IVH), necrotizing enterocolitis (NEC), sepsis and adverse effects due to cromolyn 
sodium. 
Data collection and analysis 
We used the standard method for the Cochrane Collaboration as described in the Cochrane Collaboration 
handbook. Both investigators extracted and assessed all data for each study. Any disagreement was resolved 
by discussion. Relative risk (RR) and risk difference (RD) with 95% confidence intervals (CI) are reported for 
dichotomous outcomes and weighted mean difference (WMD) for continuous data. Number needed to treat 
was not calculated as no outcome showed a statistically significant RD. A fixed effect model was used for 
meta-analysis. 
Main Results 
Two eligible studies were identified with small numbers of infants enrolled. Prophylaxis with cromolyn sodium 
did not result in a statistically significant effect on the combined outcome, death or CLD at 28 days [RR 1.05 
(95% CI 0.73, 1.52); RD 0.03 (95% CI -0.20, 0.27)], CLD at 28 days [RR 0.93 (95% CI 0.53, 1.64; RD -0.03 
(95% CI -0.27, 0.20)], CLD at 36 weeks corrected gestational age [RR 1.25 (95% CI 0.43, 3.63); RD 0.08 (95% 
CI -0.29, 0.44)], CLD in survivors at 28 days [RR 0.97 (95% CI 0.58, 1.63); RD -0.02 (95% CI -0.29, 0.26)] or 
CLD in survivors at 36 weeks corrected gestational age [RR 1.04 (95% CI 0.38, 2.87); RD 0.02 (95% CI -0.40, 
0.43)]. Prophylaxis with cromolyn sodium did not show a statistically significant difference in overall mortality 
[RR 1.31 (95% CI 0.52, 3.29); RD 0.06 (95% CI -0.13, 0.26)]. There were no statistically significant differences 
in the incidence of air leaks, NEC, IVH, sepsis, days on mechanical ventilation or PDA. No side effects were 
noted. 
Authors' conclusions 
There is currently no evidence from randomized trials that cromolyn sodium has a role in the prevention of CLD. 
Cromolyn sodium cannot be recommended for the prevention of CLD in preterm infants. Additional clinical trials do not 
appear to be justified using the protocols for drug administration used to date unless a more efficient type of delivery 








Calcium antagonists as an add-on therapy for drug-resistant epilepsy 




Nearly a third of people with epilepsy do not have their seizures controlled with current 
treatments. Continuous attempts have been made to find new antiepileptic drugs based on 
increasing knowledge of cellular and molecular biology involved in the genesis of epilepsy and 
seizures. Therefore calcium antagonists that can alter the effects of calcium on brain cells have 
been investigated for effect on epileptic seizures. 
Objectives 
To evaluate the effects of calcium antagonists when used as an add-on therapy for people with 
drug-resistant epilepsy. 
Search Strategy 
We searched the Cochrane Epilepsy Group trials register (18 December 2002), the Cochrane 
Central Register of Controlled Trials (The Cochrane Library issue 4, 2002) and MEDLINE 
(January 1966 to October 2002). 
Selection Criteria 
Randomized placebo-controlled add-on trials of any calcium antagonists in people with drug-
resistant epilepsy. 
Data collection and analysis 
Two reviewers independently selected trials for inclusion and extracted data. Outcomes 
investigated included 50% or greater reduction in seizure frequency, treatment withdrawal and 
adverse effects. Analyses were by intention-to-treat. 
Main Results 
Eleven trials were included. One parallel and seven crossover trials of flunarizine, two crossover 
trials of nimodipine and one crossover trial of nifedipine.  
For flunarizine, the odds ratio (OR) with 95% confidence intervals (CI) for a 50% or greater 
reduction in seizure frequency for the parallel trial was 1.64 (95% CI 0.55 to 4.94) indicating a 
non-significant advantage of flunarizine. We were unable to acquire data for this outcome from 
the seven crossover trials. The overall OR for treatment withdrawal for flunarizine was 5.83 (95% 
CI 2.06 to 16.45) indicating individuals were significantly more likely to have flunarizine withdrawn 
than placebo. No adverse effects were statistically associated with flunarizine. 
For nifedipine we were unable to acquire the data we required for our specified outcomes.  
For nimodipine, we had data only from the first treatment period from one of the two crossover 
trials (17 participants). The ORs for a 50% or greater reduction in seizure frequency was 11.34 
(95% CI 1.00 to 128.03) and for treatment withdrawal was 2.46 (95% CI 0.22 to 27.75). 
Authors' conclusions 
Flunarizine may have a weak effect on seizure frequency, but had a significant withdrawal rate 
probably due to adverse effects, and should not be recommended for use as an add-on 
treatment. Similarly, there is no convincing evidence to support the use of nifedipine or 










Nonoxynol-9 for preventing vaginal acquisition of HIV infection by women 
from men 









There is a need for female-controlled methods of HIV prevention. Vaginal microbicides, substances 
inserted into the vagina to prevent women acquiring HIV and sexually transmitted infections (STIs) 
from men, could be useful in this regard. One potential vaginal microbicide is the widely used 
spermicide, nonoxynol-9 (N-9).  
Objectives 
To determine the safety and effectiveness of N-9 in preventing vaginal acquisition of HIV infection 
by women from men. 
Search Strategy 
Extensive searches of electronic databases, conference abstracts, reference lists of relevant studies 
and contact with experts and funders. 
Selection Criteria 
Randomised controlled trials meeting pre-determined quality criteria with HIV infection as the 
outcome.  
Data collection and analysis 
Data were extracted by one reviewer and checked by the another. Any discrepancies were 
adjudicated by a third reviewer. 
Main Results 
Five trials were included in the review and four contributed to a meta-analysis. Overall, the risk of 
HIV infection was not statistically significantly different among women receiving N-9 (relative risk 
[RR] 1.12, 95% CI 0.88-1.42; p=0.4). The risk of genital lesions was statistically significantly greater 
among women receiving N-9 (RR 1.18, 95%CI 1.02-1.36; p=0.02). 
Authors' conclusions 
There is no evidence that nonoxynol-9 protects against vaginal acquisition of HIV infection by 











Carbamazepine for cocaine dependence 








Cocaine dependence has become a public health problem, developing a significant number of 
medical, psychological and social problems. Although there is no consensus regarding how to treat 
cocaine dependence, effective pharmacotherapy has a potentially major role to play as part of a 
broader treatment milieu. The anti-convulsant carbamazepine, a tricyclic medication that is widely 
used to treat a variety of neurological and psychiatric disorders, has been used for treatment of 
cocaine dependence, although its effectiveness has not been established.  
Objectives 
To determine whether carbamazepine is effective for the treatment of cocaine dependence. 
Search Strategy 
We searched: Cochrane Controlled Trials Register (Cochrane Library issue 1, 1999), MEDLINE 
(f1966 - October 1997), EMBASE (1980 - October 1997), PsycLIT (1974 - July 1997), Biological 
Abstracts and LILACS (1982 - 1997); scan of reference list of relevant articles; personal 
communication; conference abstracts; unpublished trials from pharmaceutical industry; book 
chapters on treatment of cocaine dependence. The specialised register of trials of Cochrane Group 
on Drugs and Alcohol until February 2003. 
Selection Criteria 
All randomised controlled trials focused on the use of carbamazepine versus placebo on the 
treatment of cocaine dependence. Trials including patients with additional diagnosis such as opiate 
dependence were also eligible. 
Data collection and analysis 
The reviewers extracted the data independently, Odds Ratios, weighted mean difference and 
number needed to treat were estimated. Qualitative assessments of the methodology of eligible 
studies were carried out using validated checklists. The reviewers assumed that people who died or 
dropped out had no improvement and tested the sensitivity of the final results to this assumption. 
Where possible analysis was carried out according to the "intention to treat" principles. 
Main Results 
5 studies were included (455 participants). No differences regarding positive urine sample for 
cocaine metabolites. Scores on Spielberg State Anxiety Inventory slightly favoured carbamazepine, 
but not statistical significance. Dropouts were high in both groups, less dropout occurred in the 
carbamazepine group (RR 0.87 95%CI 0.71-1.06). When no retention in treatment was due to side 
effects no differences were found. The number of participants presenting at least one side effect, 
(Kranzler 1995), was higher in the carbamazepine group (RR 4.33 95% CI 1.45-12.91). 
Authors' conclusions 
There is no current evidence supporting the clinical use of Carbamazepine in the treatment of 
cocaine dependence. Larger randomised investigation must be considered taking into account that 











Cyclophosphamide for treating rheumatoid arthritis 










The use of immunosuppressive drugs for the treatment of RA has been advocated for decades. 
Cyclophosphamide is an antineoplastic agent widely used in the treatment of cancer patients. It is 
an alkylating drug, with a marked cytotoxic effect on mononuclear cells and other leukocytes. 
Objectives 
To assess the short-term effects of cyclophosphamide for the treatment of rheumatoid arthritis. 
Search Strategy 
We searched the Cochrane Musculoskeletal Group's Register, the Cochrane Controlled Trials 
Register (issue 3, 2000), MEDLINE and Embase up to and including August 2000. We also carried 
out a handsearch of the reference lists of the trials retrieved from the electronic search. 
Selection Criteria 
All randomized controlled trials (RCTs) and controlled clinical trials (CCTs) comparing oral 
cyclophosphamide against placebo (or an active drug at a dosage considered to be ineffective) in 
patients with rheumatoid arthritis. 
Data collection and analysis 
Data abstraction was carried out independently by two reviewers. The same two reviewers using a 
validated checklist (Jadad 1996) assessed the methodological quality of the RCTs and CCTs. 
Rheumatoid arthritis outcome measures were extracted from the publications for baseline and end-
of-study. The pooled analysis was performed using standardized mean differences (SMDs) for joint 
counts. Weighted mean differences (WMDs) were used for erythrocyte sedimentation rate (ESR). 
Toxicity was evaluated with pooled odds ratios for withdrawals. A chi-square test was used to 
assess heterogeneity among trials. Fixed effects models were used throughout. 
Main Results 
A total of 70 patients were included in the pooled analysis of two trials, 31 receiving 
cyclophosphamide. A statistically significant benefit was observed for cyclophosphamide when 
compared to placebo for tender and swollen joint scores: SMDs were -0.57 and -0.59 respectively. 
The difference in ESR also favoured the active drug but did not reach statistical significance (-12 
mm, 95%CI: -26 to 2.5). Patients receiving placebo were six times more likely to discontinue 
treatment because of lack of efficacy than patients receiving cyclophosphamide. Withdrawals from 
adverse reactions were higher in the cyclophosphamide group (Odds ratio=2.9), although this 
difference was not statistically significant. Side effects from cyclophosphamide included 
hemorrhagic cystitis, nausea, vomiting, leucopenia, thrombocytopenia, alopecia, amenorrhea and 
herpes zoster infections. 
Authors' conclusions 
Cyclophosphamide appears to have a clinically and statistically significant benefit on the disease 
activity of patients with RA, similar to some disease modifying antirheumatic drugs (DMARDs) such 
as antimalarials or sulfasalazine, but lower than methotrexate. Toxicity however is severe, limiting 










Regular self-examination or clinical examination for early detection of breast 
cancer 





Breast self-examination and clinical breast examination have been promoted for many years as general 
screening methods to diagnose breast cancer at an earlier stage in order to decrease morbidity and or 
mortality. The possible benefits and harms remain unclear. 
 
Objectives  
To determine whether screening for breast cancer by regular self-examination or clinical breast 
examination reduces breast cancer mortality and morbidity. 
Search Strategy  
The Cochrane Library and Medline were searched for randomised trials; date of last search October 
2002. The specialised register maintained by the Cochrane Breast Cancer Group was searched. 
 
Selection Criteria  
Randomised clinical trials, including cluster randomised trials. 
Data collection and analysis  
Decisions on which trials to include were taken independently by the reviewers based on the methods of 
trial. Disagreements were resolved by discussion. Intention to treat analyses were conducted using a 
fixed effect model with 95% confidence intervals. 
 
Main Results  
Two large population-based studies (388,535 women) from Russia and Shanghai that compared breast 
self-examination with no intervention were included. There was no statistically significant difference in 
breast cancer mortality, relative risk 1.05 (95% confidence interval (CI) 0.90 to 1.24) (587 deaths in total). 
In Russia, more cancers were found in the breast self-examination group than in the control group 
(relative risk 1.24, 95% CI 1.09 to 1.41), while this was not the case in Shanghai (relative risk 0.97, 95% 
CI 0.88 to 1.06). Almost twice as many biopsies (3406) with benign results were performed in the 
screening group compared to the control group (1856), relative risk 1.88, 95% CI 1.77 to 1.99. 
 
Authors' conclusions  
Data from two large trials do not suggest a beneficial effect of screening by breast self-examination 
whereas there is evidence for harms. There were no randomised trials of clinical breast examination. At 








"Scared Straight" and other juvenile awareness programs for preventing 
juvenile delinquency 









'Scared Straight' and other programmes involve organised visits to prison by juvenile 
delinquents or children at risk for criminal behavior. programmes are designed to deter 
participants from future offending through first-hand observation of prison life and 
interaction with adult inmates. These programmes remain in use world-wide despite studies 
and reviews questioning their effectiveness. 
Objectives 
To assess the effects of programmes comprising organised visits to prisons by juvenile 
delinquents (officially adjudicated or convicted by a juvenile court) or pre-delinquents 
(children in trouble but not officially adjudicated as delinquents), aimed at deterring them 
from criminal activity.  
Search Strategy 
Handsearching by the first author in identifying randomised field trials 1945-1993 relevant 
to criminology was augmented by structured searches of 16 electronic data bases, 
including the Campbell SPECTR database of trials and the Cochrane CCTR. Experts in the 
field were consulted and relevant citations were followed up. 
Selection Criteria 
Studies that tested the effects of any program involving the organised visits of juvenile 
delinquents or children at-risk for delinquency to penal institutions were included. Studies 
that included overlapping samples of juvenile and young adults (e.g. ages 14-20) were 
included. We only considered studies that randomly or quasi-randomly (i.e. alternation) 
assigned participants to conditions. Each study had to have a no-treatment control 
condition with at least one outcome measure of "post-visit" criminal behavior. 
Data collection and analysis 
We report narratively on the nine eligible trials. We conducted one meta-analysis of post-
intervention offending rates using official data. Information from other sources (e.g. self-
report) was either missing from some studies or critical information was omitted (e.g. 
standard deviations). We examined the immediate post-treatment effects (i.e. "first-effects") 
by computing Odds Ratios (OR) for data on proportions of each group re-offending, and 
assumed both fixed and random effects models in our analyses.  
Main Results 
The analysis show the intervention to be more harmful than doing nothing. The program 
effect, whether assuming a fixed or random effects model, was nearly identical and 
negative in direction, regardless of the meta-analytic strategy. 
Authors' conclusions 
We conclude that programmes like 'Scared Straight' are likely to have a harmful effect and 
increase delinquency relative to doing nothing at all to the same youths. Given these 
results, agencies that permit such programmes must rigorously evaluate them not only to 
ensure that they are doing what they purport to do (prevent crime) - but at the very least 








Desmopressin for minimising perioperative allogeneic blood transfusion 
Carless PA, Henry DA, Moxey AJ, O'Connell D, McClelland B, Henderson KM, Sly K, 








Public concerns regarding the safety of transfused blood have prompted re-consideration of the use 
of allogeneic (from an unrelated donor) red blood cell (RBC) transfusion, and of a range of 
techniques designed to minimise transfusion requirements. 
Objectives 
To examine the evidence for the efficacy of desmopressin acetate (1-deamino-8-D-arginine-
vasopressin; DDAVP), in reducing perioperative blood loss and the need for red cell transfusion in 
patients who do not have congenital bleeding disorders. 
Search Strategy 
Articles were identified by: computer searches of MEDLINE, EMBASE, Current Contents (to May 
2003), and the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (Cochrane Library, Issue 
1, 2003). References in the identified trials and review articles were searched and authors contacted 
to identify additional studies. 
Selection Criteria 
Controlled parallel group trials in which adult patients, scheduled for non-urgent surgery, were 
randomised to DDAVP, or to a control group, who did not receive the intervention.  
Data collection and analysis 
Trial quality was assessed using criteria proposed by Schulz et al. (Schulz 1995) and Jadad et al. 
(Jadad 1996). Main outcomes measured were: the number of patients exposed to allogeneic red 
cell transfusion, and the amount of blood transfused. Other outcomes measured were: re-operation 
for bleeding, blood loss, post-operative complications (thrombosis, infection, non-fatal myocardial 
infarction), mortality, and length of hospital stay (LOS).  
Main Results 
Eighteen trials of DDAVP (n=1295) reported data on the number of patients transfused with 
allogeneic RBC transfusion. In subjects treated with DDAVP, the pooled relative risk of exposure to 
perioperative allogeneic RBC transfusion was 0.95 (95%CI = 0.86 to 1.06). The use of DDAVP did 
not significantly reduce blood loss; weighted mean difference (WMD) = -114.3ml: 95% confidence 
interval (95%CI) = -258.8 to 30.2ml per patient) or the volume of RBC transfused (WMD = -0.35 
units: 95%CI = -0.70 to 0.01 units). In DDAVP-treated patients the relative risk of requiring re-
operation due to bleeding was 0.69 (95%CI = 0.26 to 1.83). There was no statistically significant 
effect overall for mortality and non-fatal myocardial infarction in DDAVP-treated patients compared 
with control (RR = 1.72: 95%CI = 0.68 to 4.33) and (RR = 1.38: 95%CI = 0.77 to 2.50) respectively. 
Authors' conclusions 
There is no convincing evidence that desmopressin minimises perioperative allogeneic RBC 
transfusion in patients who do not have congenital bleeding disorders. These data suggest that 










Corticosteroids for acute traumatic brain injury 








Traumatic brain injury is a leading cause of death and disability. Corticosteroids have been widely 
used in treating people with traumatic brain injury. 
Objectives 
To quantify the effectiveness and safety of corticosteroids in the treatment of acute traumatic brain 
injury. 
Search Strategy 
Electronic sources: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library and specialised database searches. 
Additional hand searching and contact with trialists. Date of the most recent search October 2004. 
Selection Criteria 
All randomised controlled trials of corticosteroid use in acute traumatic brain injury with adequate or 
unclear allocation concealment. 
Data collection and analysis 
Quality of allocation concealment was scored. Data on numbers of participants randomised, 
numbers lost to follow up, length of follow up, case fatality rates, disablement, infections and 
gastrointestinal bleeds were extracted independently and checked. 
Main Results 
We identified 20 trials with 12303 randomised participants. The effect of corticosteroids on the risk 
of death was reported in 17 included trials. Due to significant heterogeneity we did not calculate a 
pooled estimate of the risk of death. The largest trial, with about 80% of all randomised participants, 
found a significant increase in the risk ratio of death with steroids 1.18 (1.09 to 1.27). For the nine 
trials that reported death or severe disability, the pooled relative risk was 1.01 (0.91 to 1.11), 
although this does not yet contain data from the largest trial. For infections the pooled risk ratio from 
five trials was 1.03 (0.99 to 1.07) and for the ten trials reporting gastrointestinal bleeding 1.23 (0.91 
to 1.67).  
Authors' conclusions 
In the absence of a meta-analysis, we feel most weight should be placed on the result of the largest 
trial. The increase in mortality with steroids in this trial suggest that steroids should no longer be 










Nonoxynol-9 for preventing vaginal acquisition of sexually transmitted 
infections by women from men 









The incidence and prevalence of sexually transmitted infections (STI) and other reproductive tract 
infections (RTI) is high in much of the developing and parts of the developed worlds. STIs and RTIs 
are associated with the vaginal transmission of HIV. Additional strategies to improve STI control are 
needed, and vaginal microbicides are a possible strategy. One potential vaginal microbicide is the 
widely used spermicide, nonoxynol-9 (N-9). 
Objectives 
To determine the safety and effectiveness of N-9 in preventing vaginal acquisition of sexual 
transmitted infections (exclusive of HIV) by women from men. 
Search Strategy 
Systematic search of electronic databases, conference abstracts, reference lists of relevant studies 
and contact with experts and funders. 
Selection Criteria 
Randomised controlled trials meeting pre-determined quality criteria with STI as the outcome.  
Data collection and analysis 
Data were extracted by one reviewer and checked by another. 
Main Results 
Ten of 12 identified randomised controlled trials were included and findings among them were 
broadly consistent. In meta-analysis, the risks of gonorrhoea (relative risk [RR] 0.91, 95%CI 0.67-
1.24), cervical infection (RR 1.01, 0.84-1.22), trichomoniasis (RR 0.84, 0.69-1.02), bacterial 
vaginosis (0.88, 0.74-1.04), chlamydia (RR 0.88, 0.77-1.01) and candidiasis (RR 0.97, 0.84-1.12) 
were not statistically significantly different in women receiving N-9 compared with placebo. Genital 
lesions were more common in the N-9 users (RR 1.17, 95%CI 1.02-1.35).  
Authors' conclusions 
There is good evidence that nonoxynol-9 does not protect against sexually transmitted infections, 
and there is some evidence that it may be harmful by increasing the rate of genital ulceration. As 










Antifibrinolytic therapy for aneurysmal subarachnoid haemorrhage 









Rebleeding is an important cause of death and disability in people with aneurysmal subarachnoid 
haemorrhage. Rebleeding is probably due to dissolution of the clot by natural fibrinolytic activity.  
Objectives 
The objective of this review was to assess the effect of antifibrinolytic treatment in patients with 
aneurysmal subarachnoid haemorrhage. 
Search Strategy 
We searched the Cochrane Stroke Group Trials Register, the Cochrane Controlled Trials Register, 
Medline and Embase (last searched June 2002) and reference lists of articles. We also contacted 
drug companies. 
Selection Criteria 
Randomised trials comparing oral or intravenous antifibrinolytic drugs (tranexamic acid, epsilon 
amino-caproic acid or an equivalent) with control in people with confirmed subarachnoid 
haemorrhage. 
Data collection and analysis 
Two reviewers independently selected trials for inclusion and extracted the data. All five reviewers 
assessed trial quality. 
Main Results 
Nine trials involving 1399 patients were included. Based on 1041 patients in three trials, 
antifibrinolytic treatment did not show any evidence of benefit for poor outcome (death, vegetative 
state or severe disability) with an odds ratio of 1.12, 95% confidence interval 0.88 to 1.43. Death 
from all causes was not significantly influenced by treatment across all nine trials (odds ratio 0.99, 
95% confidence interval 0.79 to 1.24). Antifibrinolytic treatment reduced the risk of re-bleeding 
reported at the end of follow-up, with some heterogeneity between the trials (odds ratio 0.55, 95% 
confidence interval 0.42 to 0.71). Treatment increased the risk of cerebral ischaemia in five trials 
(odds ratio 1.39, 95% confidence interval 1.07 to 1.82) with considerable heterogeneity between the 
most recent study (Roos 2000), in which specific treatments to prevent cerebral ischemia were 
used, and the four older studies. Antifibrinolytic treatment showed no effect on the reported rate of 
hydrocephalus in five trials (odds ratio 1.14, 95% confidence interval 0.86 to 1.51). 
Authors' conclusions 
Treatment does not improve clinical outcome because the benefit is offset by an increase in poor 
outcome caused by cerebral ischemia as a result of treatment with antifibrinolytics. These data do 











Progestagens for endometrial cancer 








Endometrial cancer is the most common genital tract carcinoma in many western countries, with the 
majority (approximately 75%) of women presenting with stage 1 disease. The overall unadjusted 
five year survival for stage 1 disease is relatively high at 75% , but women with poor prognostic 
factors within stage 1 can have a survival expectancy as low as 26%. Adjuvant progestagen therapy 
has been advocated following primary surgery to reduce the risk of recurrence of disease. We have 
reviewed the effectiveness of this therapy. 
Objectives 
Progestagen therapy following primary surgery for endometrial cancer has been advocated to 
reduce the risk of recurrence. The objective of this review was to assess the effect of adjuvant 
progestagen therapy in endometrial cancer. 
Search Strategy 
We searched the Cochrane Gynaecological Cancer Group trials register and MEDLINE up to May 
1999. 
Selection Criteria 
Randomised trials of progestagen therapy in women who have had surgery for endometrial cancer.
Data collection and analysis 
Trial quality was assessed and two reviewers abstracted data independently. 
Main Results 
Six trials involving 4351 women were identified. Three trials included women with stage one disease 
only, whereas three included women with more advanced disease. Based on five trials, overall 
survival was not improved by adjuvant progestagen therapy (OR 1.05, 95% CI 0.88 to 1.24). 
Endometrial cancer deaths and relapse of disease appears to be reduced by progestagen therapy 
OR 0.88 95% CI (0.71-1.1) and 0.81 95% CI (0.65-1.01) respectively. However, non-endometrial 
cancer related deaths were more common in women treated with progestagens OR 1.33 (1.02-
1.73). 
Authors' conclusions 
Current evidence does not support the use of adjuvant progestagen therapy in the primary 
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Context: we consider systematic reviews the best level of evidence for the 
decision making in the health care, which methodological severity offers a diversity 
of implications to clinical practice and to scientific research. Objective: to assess 
the proportion of the complete systematic reviews of Cochrane Colaboration that 
allow practice application of results and implication to scientific research. Design 
and Setting: Cross-sectional study of systematic reviews of Cochrane Library 
issue 4, 2004. Main Outcomes Measures: 1016 systematic reviews published 
throughout 50 Cochrane Collaborative Review Groups were analysed randomly. 
Data extraction was based on the authors’ conclusions, meta-analysis 
interpretations and on the context of each systematic review. The implications to 
practice had been classified in three categories:  A) evidences that support the use 
of the tested intervention. B) evidences that contraindicate the intervention use. C) 
absence of evidences to recommend or discourage the intervention. The 
implications to scientific research had been categorized in: 1) recommendation to 
further research and 2) no necessity to recommend new studies. Number of 
included studies and meta-analysis were also quantified. Results: 1016 
systematic reviews were analyzed, which corresponded to 46,60% of the available 
totality in the Cochrane Library, issue 4, 2004. The proportions and confidence 
interval (CI) of 95% of the implications to clinical practice were: A) 44,39 (95% IC, 
42,16 – 46,62) %; B) 6,79 (95% IC, 5,66 – 7,92)%; C) 48,81 (95% IC, 46,57 – 
51,07)%. The totality of systematic reviews that recommend the accomplishment 
of further studies was 13.830 (medium 8 and mode 2) and the totality of included 
meta-analysis of the evaluated systematic reviews, 6.641 (medium 2 and mode 0). 
Conclusion: the great majority of systematic reviews do not bring specific 
orientations with relations to the benefit or curse of an intervention, comparatively 
to control group for certain clinical situation. There are a significant proportion of 
systematic reviews that suggest recommendations of new studies to answer to the 
clinical question of the review. There are few primary studies that answer the 
inclusion criterion of the systematic review and suggest a poor methodological 
quality. There is a little amount of meta-analysis by systematic review for the 
clinical outcomes of interest.  
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